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Resumen

Introduccion: Los bloqueadores neuromusculares (BNM) son de uso rutinario en
anestesia pese a que no poseen propiedades anestésicas y se han asociado con
eventos adversos y mortalidad. Muchas cirugias, incluso abdominales pueden
ejecutarse sin BNM. Poco se ha profundizado en el exceso de riesgo de usarlos
frente a omitirlos. Indicarlos en situaciones especificas puede disminuir eventos
adversos y costo de la anestesia. Objetivo: Estimar la seguridad relativa en el
perioperatorio de pacientes adultos sometidos a procedimientos quirdrgicos con
anestesia general que han recibido BNM con respecto a aquellos que han recibido
otras técnicas anestésicas que no incluyen BNM. Métodos: Revision Sistemética
de la Literatura. Criterios de Seleccion: Ensayos Clinicos o estudios
observacionales en adultos sometidos a cirugias que requieran anestesia general,
gue reporten eventos adversos en el perioperatorio, con el uso y sin el uso de
BNM. Fueron excluidos estudios en nifios, pacientes obesos, embarazadas,
traumatizados o sometidos a cirugia cardiaca. Busqueda y Seleccion de
articulos: En los ultimos 15 afios en PubMed, EMBASE, LILACS, Cochrane y
literatura gris, sin exclusion de idiomas, usando términos y sindénimos Decs, Mesh
o Emtree, con la estrategia de busqueda usando términos: “Anaesthesia” (P) +
“Neuromuscular Blocking Agent” (I) + “Adverse events” (D), incluyendo todos los
sinbnimos de interés. Se establecieron limites de fecha de publicacion y edad. Se
evaluaron ensayos clinicos y estudios observacionales de manera separada para
definir la viabilidad de un metanalisis. Se aplico el flujograma y la lista de chequeo
PRISMA (Preferred Items for Systematic Reviews and Metanalisis). Antes de
iniciar la busqueda, el protocolo fue registrado en PROSPERO, con el numero
CRD42019128550, realizando solo, modificacion en la estrategia de busqueda y
notificada a PROSPERO. La busqueda se realiz6 el 18 de mayo de 2019. Se
excluyeron estudios que no abordaban la pregunta o comparacion de interés, asi
como aquellos que cumplieran criterios de exclusion. La calidad de los estudios
fue evaluada usando CONSORT, STROBE, New Castle-Ottawa y la herramienta
de riesgo de sesgos de Cochrane. Recoleccion de datos y andlisis: Se utilizé
Mendeley como gestor bibliogréfico, tres revisores independientemente evaluaron
la calidad. Los desacuerdos fueron resueltos por un cuarto revisor. Se utilizd
Review Manager 5 para la extraccién y analisis de datos. Se midio la frecuencia de
eventos adversos, clasificAndolos asi: complicaciones respiratorias, despertar
intraoperatorio y anafilaxia, asi como la frecuencia de recurarizacion residual en
los estudios seleccionados. Riesgo relativo y otras medidas fueron calculadas
segun la informacion disponible y homogeneidad de estudios. La calidad de la
evidencia fue valorada por el sistema GRADE. Resultados: Se encontraron 433
estudios después de remover duplicados. Se seleccionaron 7 estudios, 4 de ellos
observacionales con buena concordancia y calidad. Se realiz6 metanalisis de 4



estudios de cohortes prospectivos, encontrando un riesgo incrementado de
complicaciones respiratorias cuando se usan BNM. (RR: 2,71 con 1C95% 1,99-
3,69). Otros eventos adversos de interés no pudieron ser evaluados.
Conclusiones: Hay evidencia de calidad moderada que sugiere que existe un
riesgo incrementado de complicaciones respiratorias postoperatorias cuando se
usan BNM. Para establecer causalidad, deben realizarse estudios controlados.

Palabras Clave: Fuente Mesh: anestesia general, complicaciones
postoperatorias, despertar intraoperatorio, anafilaxia, eventos adversos, seguridad
del paciente.

Autores y Contribuciones: Maria I. Moscote R. Anestesidloga. Clinica Central.
Monteria, Colombia (disefio de protocolo, revisor). Juan G. Pérez Carrefio. Médico
magister en Bioética. Universidad del Rosario (disefio de protocolo, revisor). Vivian
P. Gutiérrez P. Médica. Bogota, Colombia (disefio de protocolo, revisor). Ruben D.
Manrique. Coordinador Investigaciones Universidad CES. (tutor metodolégico)
Financiacion: Ninguna

Correspondencia: mmoscoterivera@gmail.com
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Abstract

Introduction: Neuromuscular Blockers Agents (NMBA) are routinely used in
anaesthesia, although they don’t have anaesthetic properties and adverse events
and mortality have been reported. Muscular relaxation is more a result of quality of
anaesthesia that a muscular paralysis. Like this, abdominal surgeries are realized
under anaesthesia without NMBA. Efforts made to avoid Postoperative Residual
Curarization and intraoperative awareness have not diminished their incidence,
and risk of use NMBA is not established. Judicious use of NMBA in specific
situations may decrease adverse effects and cost of anaesthesia. Objective: Make
a comparison of frequency of adverse events on perioperative period of adult
patients, who suffer surgical procedures under general anaesthesia, in whose
received NMBA with respect those received other techniques without NMBA.
Methods: Systematic Review of literature. Eligibility criteria: Clinical trial if were
published, observational studies in adults with surgery that reporting adverse
events and mortality during perioperative period with use or without NMBAs.
Studies on paediatric or obese patient, trauma, obstetric and cardiac surgery were
excluded. Search and select Methods: Last fifteen years in PubMed, EMBASE,
LILACS, Cochrane, and grey literature, without exclusion languages, seeking with
Decs, Mesh, emtree and synonymous. Search strategy was: "Anaesthesia" (P) +
"Neuromuscular Blocking Agents" (I) + “Adverse Effects” (O), including
synonymous. We will use PRISMA (Preferred Items for Systematic Reviews and
Metanalysis) flow chart and checklist. The protocol was registered on PROSPERO
with the number CRD42019128550 and only was modified search strategy before
beginning. Collect and analysis: Mendeley will be selected as reference
manager. Independently, three reviewers seemed, selected and evaluated quality
of articles. In disagreement case, a fourth reviewer decided. PRISMA checklist will
be used to design of review, Review Manager 5 to analyse cuantitative data.
Frequency of adverse events was measured, incidence of residual neuromuscular
blockade, relative risk and others according information available and homogeneity
of studies. Checklist CONSORT, STROBE, New Castle-Ottawa and risk of bias
tool of Cochrane and GRADE System for certainty of evidence. Results: 433
studies were founded after duplicated to be removed. Seven studies were select,
and four of them, observational studies with good agreement, methodological and
report quality. Metanalysis of four prospective cohort studies were performed,
finding an increased risk of postoperative respiratory complications when using
NMBA (RR: 2,71 with IC95% 1,99-3,69). Other adverse events of interest could not
be evaluated. Conclusions: There is evidence that suggest an increased risk of
postoperative respiratory complications when NMBA were used. To establish
causality, controlled trials should be performed. There is not enough information
about other adverse events.

Keywords: Mesh: general anaesthesia, postoperative complications,
intraoperative awareness, anaphylaxis, adverse effects, patient safety
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1. Formulacién del Problema

1.1. Planteamiento del Problema

Desde su introduccion en 1942, los bloqueadores neuromusculares (BNM) se han
asociado con incremento de eventos adversos y mortalidad(1-3); pero este tema
ha sido minimizado frente a las ventajas que ofrece la pardlisis muscular y la
ausencia de movimiento para cirugia neurolégica, cardiaca, oftalmologica y
abdominal mayor(4,5). Actualmente su uso es rutinario y desmedido en la mayoria
de los procedimientos quirdrgicos en todo el mundo(6,7).

Segun reporte de “Intercontinental Marketing Services” (IMS) y “Multinational
Integrated Data Analysis System” (MIDAS) en septiembre de 2010, anualmente
mas de 400 millones de personas reciben BNM(8). Los BNM son costosos, se
calcula que al menos un 27% del presupuesto de la anestesia usada en Alemania
y un 30% de la anestesia usada en Estados Unidos corresponde a BNM, donde
ademas se ha encontrado que existe dificultad en ahorrar BNM de accién
intermedia, que son los mas costosos, incluso en cirugias de corta duracion(9).

Los BNM carecen de propiedades anestésicas pero fueron introducidos en la
practica para ofrecer inmovilidad que es uno de los elementos de la anestesia
general(10,11). Pero, en cuanto se usan para mejorar las condiciones quirurgicas,
se han asociado eventos adversos que representan un problema adicional. Como
por ejemplo: blogueo neuromuscular residual, complicaciones respiratorias,
reacciones alérgicas severas, hipertermia maligna, despertar intraoperatorio,
prolongacion de la recuperacion postanestésica, entre otros(2,12-14). Las
complicaciones respiratorias asociadas al blogueo neuromuscular residual son
causa importante de mortalidad, independiente de la dosis y del BNM
utilizado(15,16).

Se calcula que al afio en todo el mundo se practican 234 millones de operaciones
de cirugia mayor, lo que equivale a 641.000 cirugias diarias, y se conoce ademas,
gue la mortalidad relacionada con cirugia esta alrededor de 1 caso en 532(17). Al
menos 1 millén de personas fallecen por complicaciones quirtrgicas cada afio en
el mundo y el 50% de los eventos adversos en los paises industrializados estan
relacionados con la atencién quirdrgica(18,19). Aunque se ha reducido la
mortalidad de causa anestésica, esta se ha mantenido estable entre 1 a 2 casos
por 10.000 pacientes desde hace mas de 30 afos(17,20). Los BNM han sido
relacionados con mortalidad por hipertermia maligna, anafilaxia, bloqueo
neuromuscular residual y complicaciones respiratorias, como Sse menciono
anteriormente y a pesar de esto, el nUmero de pacientes expuestos a BNM es alto.

Han sido reportadas cirugias usando técnicas que combinan anestesia regional y

general, asi como anestesia general con la omision de los BNM como alternativa a
la anestesia general convencional con BNM en adultos y nifios, obteniendo
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buenos resultados, y algunos han comparado la efectividad de ambas técnicas
considerando condiciones y tiempos anestésico-quirdrgicos sin reportar
diferencias significativas(21-24). Existe evidencia moderada soportando el uso
rutinario de BNM para intubacion debido a que su exclusion puede asociarse con
lesiones de via aérea y mayor dificultad en la intubacion(25). Pero el uso de dosis
repetidas e infusiones se asocia con una mayor incidencia de complicaciones sin
beneficios adicionales(26). Ademas, no existe claridad de cuanto representa el
riesgo de usarlos en comparacion con omitirlo(27-29).

Algunos anestesidlogos tienden a desestimar o desconocer la utilidad de la
anestesia regional o combinada como alternativa de inmovilidad y relajacion y esto
conlleva a un uso indiscriminado de BNM, extendiendo habitualmente estos
medicamentos en bolo o infusion, mas alla de la intubacién para la mayoria de los
procedimientos. Ademas, el término “Relajante Neuromuscular o miorrelajante”,
con el cual se denominan a menudo los BNM induce a confusion, ya que la
relajacion muscular es un componente necesario para toda anestesia, no asi la
paralisis muscular. Se sabe que, a pesar de la evidencia, existe una resistencia de
los médicos a la modificacion de una conducta que es comun Yy habitual,
requiriéndose de muchos afos para lograr algun tipo de cambio(30,31).

Valdria la pena pensar si el mantenimiento de la anestesia con BNM durante todo
el intraoperatorio, en lugar de ser la norma, pudiera ser la excepcion. No se
encuentra informacién concluyente orientada a comparar eventos adversos con el
uso de BNM como factor de exposicidn, sino que los estudios se han amortiguado
en la falta de monitorizacion o reversion inadecuada(32,33). Tampoco se dispone
en el momento de revisiones sistematicas 0 metanalisis que comparen técnicas
anestésicas con o sin relajante muscular en aspectos diferentes a la intubacion.

1.2. Justificacién

Incrementar la seguridad en cirugia es un reto mundial. Uno de los objetivos
planteados por la OMS para mejorar la seguridad en cirugia es: “utilizar métodos
conocidos para la prevencion de dafios derivados de la anestesia, proteger del
dolor y evitar reacciones alérgicas que se saben suponen un riesgo para el
paciente”’(18). Los BNM son causa importante de reacciones anafilacticas en el
perioperatorio y de complicaciones respiratorias en la sala de recuperacion
postanestésica; por ello, es pertinente estudiar de qué manera puede reducirse el
impacto del riesgo relacionado con su uso(29).

En la medida que se busca mayor seguridad durante la cirugia y la anestesia, el
objetivo de lograr la mejor combinaciéon de medicamentos para la anestesia, con
menor tasa de eventos adversos, se vuelve una prioridad. Un punto clave, aunque
subjetivo, es medir el grado de satisfaccion del cirujano con las condiciones
quirtrgicas sin el uso de BNM para valorar cuél es el aporte real de estos

14



farmacos en la facilitacién de las cirugias. Asi como también deben investigarse
los riesgos de combinar técnicas anestésicas, una mayor profundidad anestésica,
dosis y tipo de medicamentos requeridos, dolor postoperatorio, incidencia de
nauseas y vomitos, despertar intraoperatorio, recuperacion prolongada, depresion
respiratoria y eventos isquémicos.

Investigar sobre la incidencia de eventos adversos en adultos sometidos a cirugias
bajo anestesia general es importante debido al gran numero de pacientes
expuestos diariamente en todo el mundo. Debido a que requieren de
monitorizacion adicional y de un medicamento que revierta su efecto, orientar su
uso hacia indicaciones especificas resulta razonable en cuanto a reduccion de
costos. Promover su uso restringido a situaciones puntuales como por ejemplo el
rescate de emergencia de la ventilacibn ante un laringoespasmo o térax rigido,
facilitar la intubacion y producir paralisis diafragméatica intraoperatoria en
situaciones especificas, disminuiria los esfuerzos de la industria farmacéutica en la
sintesis de otros BNM y de farmacos de reversion especificos cada vez mas
costosos. En contraposicion, podrian reorientarse estos esfuerzos en el
fortalecimiento de técnicas anestésicas mas seguras.

Para resolver esta cuestion el estudio mas apropiado seria un ensayo clinico;
pero, dada la complejidad, dificultad técnica e implicaciones éticas en su
realizacion sobre este asunto, se decide una Revision Sistemética de la Literatura
de los ultimos quince afios en las principales Bases de Datos, comparando la
frecuencia de eventos adversos en la poblacion adulta sometida a cirugia, cuando
se usan o evitan los BNM, que pueda ser un referente y que ademas, incentive la
generacion de nueva evidencia sobre los BNM en la practica anestésica y en otras
areas, como urgencias y Unidad de Cuidados Intensivos.

El ejercicio clinico muchas veces es la aplicacién de estrategias de ensayo y error,
y el ser humano es Unico e impredecible en sus respuestas; asi que lo que ha sido
valido para algunas épocas puede que ya no lo sea para la actualidad. En la
Segunda Guerra Mundial probablemente, mantener pacientes despiertos durante
una anestesia, pero vivos, podia ser aceptable. Sin embargo, actualmente, con el
conocimiento en los mecanismos moleculares de la anestesia, con los dispositivos
existentes para monitorizacién cerebral intraoperatoria, no es imaginable someter
a ningun ser humano a la experiencia de dolor o memoria de un evento
traumatico, aludiendo a la necesidad del cuidado de su salud y su supervivencia.
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Figura 1. Arbol del problema.
Datos tomados de: Grosse. Ledowski. Pandit. Harper. Elaboracion propia.
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En este diagrama podemos ubicar como el problema central el “uso indiscriminado
de BNM”; es decir, se utilizan de manera rutinaria y no por una indicacién
especifica. Esto se refleja en alta demanda, costos mayores y mayor frecuencia de
eventos adversos. Estos Ultimos inciden directamente en la morbimortalidad
perioperatoria relacionada con la anestesia, y en este aspecto se centra la
investigacion propuesta. Al medir el exceso de riesgo que representa usar BNM
durante la anestesia en comparacién con omitir su uso, podemos incentivar
acciones que minimicen o eliminen ese exceso de riesgo.

1.3. Pregunta de Investigacion

¢En pacientes adultos sometidos a procedimientos quirdrgicos bajo anestesia
general, el uso de bloqueadores neuromusculares comparado con no usarlos, se
asocia con mayor frecuencia de eventos adversos en el perioperatorio, segun lo
reportado en los estudios publicados en las principales bases de datos?

e Poblacion
Adultos (mayores de 18 afios) sometidos a cirugias que requieran anestesia

general o combinada

16



e Intervencion

Uso de cualquier BNM

e Comparacion

Técnicas de anestesia general sin utilizar BNM

e Resultado

Frecuencia de eventos adversos en el perioperatorio

e Tiempo
Desde el inicio de la anestesia, 24 horas, 48 horas, setenta y dos (72) horas, hasta
un mes del postoperatorio.

e Tipos de estudios a incluir en la revision: estudios observacionales y

experimentales
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2. Marco Teorico

2.1Bloqueadores Neuromusculares

Los BNM fueron introducidos en el aflo de 1942 cuando Griffith y Johnson
promovieron el uso de la dextro tubocurarina para obtener relajacion muscular(34).
Doce afios mas tarde, Beecher y Todd, encontraron que la mortalidad habia
aumentado 6 veces en los pacientes en los que se utilizaba dextro tubocurarina,
en relacion con los que no habian utilizado relajantes. De una tasa de mortalidad
observada aproximadamente de 1 en 2000 casos, sin bloqueador neuromuscular,
aumentd a 1 en 375 cuando se us6 bloqueador neuromuscular, el 83% de estos
pacientes eran de bajo riesgo y los autores anotan que los BNM solo deberian ser
usados cuando exista un claro beneficio(1).

En 1952, Thesleff, Foldes y cols. presentan a la succinilcolina con su rapidez de
accion y duracion ultracorta y se convirti6 en el farmaco de eleccién para
intubacién en secuencia rapida(35-37). Posteriormente, continuaron apareciendo
otros BNM como pancuronio, vecuronio, atracurio, mivacurio, rapacuronio y
rocuronio. El mivacurio tiene una accién breve y al igual que el rapacuronio, ha
sido propuesto como alternativa para intubacién y procedimientos cortos; pero, no
han gozado de la aceptacion que ha tenido el rocuronio como alternativa para la
succinilcolina cuando se requiere una rapida intubacion(38-42). Otros farmacos no
despolarizantes como pipecuronio, doxacurio, cisatracurio han sido sintetizados y
aunque no todos se siguen empleando, la busqueda de nuevos bloqueadores
como por ejemplo: TAAC3, 430 A y derivados carbonados del decametonio,
contintia(38,43-46).

Antiguamente, los BNM ayudaron redefinir el concepto de anestesia en una
“triada”, constituida por relajacion muscular, narcosis y depresion de reflejos(47).
Este concepto derivd en una fuerte adherencia a los BNM como el medio para
producir la relajacion muscular en la rutina anestésica.

Es claro que la introduccion de los BNM permiti6 el avance de la cirugia,
especialmente la cirugia cardiotoracica, neuroldgica y de trasplantes. Sin ellos no
hubiera sido posible la aventura a la realizacion de procedimientos en estos
segmentos corporales(5,48). Sin embargo, como muchas soluciones a los
problemas médicos, su uso en la anestesia trajo entre otros, un problema
complejo llamado recurarizacion residual o bloqueo neuromuscular residual que
consiste en la persistencia de moléculas del farmaco circulantes que vuelven a
ocupar los receptores, produciendo fatiga o paralisis muscular. Frecuentemente se
afectan los musculos respiratorios produciendo desaturacion, apnea y si no se
trata puede ser fatal(5). Por ello, desde que se implementd su uso en anestesia,
se acompafiaron de una droga para reversion del bloqueo neuromuscular: la
neostigmina, la cual continda vigente(49). Hacia finales de los afios noventa se
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introdujo el sugammadex, especificamente para revertir los efectos del
rocuronio(50); pero actualmente, se utiliza para revertir los efectos de otros BNM
como vecuronio y pancuronio(51).

2.1.1 Clasificacion de los bloqueadores neuromusculares.

Los Bloqueadores neuromusculares pueden clasificarse segun su estructura
guimica como aminoesteroides o como benzilisoquinolinas. También pueden
clasificarse segun la duracion del efecto en farmacos de corta duracion, duracion
intermedia y larga duracion. Sin embargo, la clasificacion mas utilizada es segun la
generacion potenciales de accién en la placa motora, donde se denominan
agentes despolarizantes como la succinilcolina y el decametonio y No
despolarizantes como el rocuronio y vecuronio, que son los mas utilizados(52). El
tiempo de inicio y la duracién del bloqueo despolarizante o no despolarizante esta
influenciado por la farmacocinética y farmacodinamia del medicamento
utilizado(53).

2.1.2 Blogueadores neuromusculares despolarizantes: Succinilcolina.

La succinilcolina esta estructuralmente compuesta por 2 moléculas de acetilcolina
unidas “espalda contra espalda”, a través de dos grupos de acetato de metilo. Es
un bloqueador neuromuscular con un efecto de inicio rapido y una accioén corta y
es el prototipo de los BNM despolarizantes. La DE95 es de 0,51 a 0,63 mg/Kg.
Con dosis de 1mg/kg ocurre supresion completa de la respuesta a la estimulacion
neuromuscular en 60 segundos y en 9 a 13 minutos recuperacion del 90% de la
potencia muscular(54,55). Es hidrolizada por la butilcolinesterasa en
succinilmonocolina y colina, y aunque solo un 10% de la dosis administrada
alcanza la unién neuromuscular mantiene el bloqueo porque la succinilmonocolina
también es un bloqueador neuromuscular, solo que mas débil y después, se
metaboliza méas lentamente a acido succinico y colina(55).

Su mecanismo de accion guarda relacion con su estructura quimica, ocupa
facilmente los receptores de acetilcolina, produciendo una despolarizacion
prolongada y contracciones tipo fasciculaciones en la medida que va ocupando los
receptores hasta llegar a una despolarizacion completa y paralisis muscular. Esta
paralisis durara tanto como el tiempo de degradacion por la butirilcolinesterasa y la
eliminacién completa de sus metabolitos.

La butirilcolinesterasa controla la velocidad de hidrdlisis de la succinilcolina antes
de que llegue a la union neuromuscular y después que se aleje de la misma. Esta
enzima se sintetiza en el higado y se encuentra en el plasma y su actividad se
mide en cantidad de sustrato por unidad de tiempo, expresado frecuentemente en
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UI(56). Su actividad se encuentra disminuida en patologias hepaticas, edad
avanzada, desnutricion, embarazo, quemaduras, cancer, uso de anticonceptivos
orales, inhibidores de la Monoaminoxigenasa (MAO), farmacos citotoxicos,
ecotiofato, anticolinesterasicos, hexafluorenio, tetrahidroaminacrina. EI bambuterol
parece inhibir de manera importante, la actividad de la butirilcolinesterasa y
prolongar el bloqueo de la succinilcolina(57). Una reduccion significativa en la
actividad de esta enzima incrementa moderadamente el tiempo de recuperacion
de la contraccion. ElI esmolol inhibe la butirilcolinesterasa y apenas prolonga en
pocos minutos el bloqueo por succinilcolina(55).

En situaciones de mutaciones de la butirilcolinesterasa, el bloqueo por
succinilcolina se prolonga significativamente segun la variante de mutacion. Se
han descrito mas de 62 mutaciones de esta enzima(57). El déficit de la actividad
de las colinesterasa plasmaticas también puede ser adquirido como en
infecciones(58), en insuficiencia hepética, tratamiento con ciclosporinas,
anticonceptivos orales, inhibidores de la MAO, enfermedad renal, tumores,
quemaduras mayores, malnutricién, embarazo e hipotiroidismo y medicamentos
como: metoclopramida, dietil-etilbestrol, bambuterol, pancuronio y corticoides(55).

Al estimular los receptores nicotinicos en los ganglios simpaticos y parasimpaticos,
y los muscarinicos del nodo sinusal, tiene efectos en el sistema cardiovascular. A
dosis bajas tiene efecto cronotropico negativo, y a dosis altas taquicardia. La
administracion de succinilcolina, en un individuo sano y para cirugia programada
aumenta los niveles de potasio en 0,5 mEQg/L(59,60). Otros efectos adversos de la
succinilcolina son el aumento de la presion intraocular, el aumento de la presion
intragastrica, hipertension intracraneal, mialgias, espasmo del masetero e
hipertermia maligna. A pesar de los eventos adversos descritos se usa
ampliamente y es el blogueador neuromuscular de eleccién para intubacion de
secuencia rapida, con dosis de 0,5 a 0,6 mg/Kg o menores ofreciendo adecuadas
condiciones de intubacion(36,61,62).

La succinilcolina es un BNM que, por sus caracteristicas farmacocinéticas y
ventajas clinicas, deberia mantenerse y tal vez preferirse cuando sélo se requiera
BNM durante la intubacion.

2.1.3 Blogueadores neuromusculares no despolarizantes.

Histéricamente, es el grupo de medicamentos que mas representantes tiene y que
mas ha crecido. Existen BNM No despolarizantes naturales como la dextro
tubocurarina aislado del Chondodendron tomentosum y de Strichnos toxifera,
semisintéticos tipo metocurina y alcuronio, y sintéticos como el pancuronio,
vecuronio, pipecuronio, rocuronio, rapacuronio, atracurio, doxacurio, mivacurio,
cisatracurio y galamina(55).
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De acuerdo con su estructura quimica se clasifican en benzilisoquinolinas,
esteroideos, clorofumaratos onio-mixtos asimétricos, derivados del diéster de
tropinilo bicuaternario, derivados éter fendlicos y derivados de dialilo de toxiferina.
De acuerdo con su duracion se clasifican en: de accion ultracorta, menor a 10
minutos, de accion breve, de 10 a 20 minutos, de accion intermedia, de 20 a 50
minutos y de accion prologada, mayor a 50 minutos(55). Los mas utilizados son
los de accidn intermedia: vecuronio, rocuronio, atracurio y cisatracurio.

Todos los BNM no despolarizantes alteran o bloquean por inhibicion competitiva la
neurotransmision mediada por acetilcolina. La inhibicibn o neurotransmision
depende de las concentraciones relativas del farmaco y su mayor o menor afinidad
por el receptor muscular en relacion con la acetilcolina(55). Cuando dos moléculas
de acetilcolina se fijan en el receptor, los canales i6nicos se abren y ocurre
despolarizaciéon de la membrana muscular y ocurre contraccion, cuando se une
una molécula de BNM al receptor, aunque sea en un solo sitio de union, los
canales permanecen cerrados y no se produce contraccion. A medida que pasa el
tiempo, mas moléculas de BNM ocupan los receptores y permanecen en el mas
tiempo unidos que la acetilcolina y habra paralisis muscular completa,
produciéndose relajacion muscular secundaria a la ausencia de contraccion(55) .

En la mayoria de los BNM no despolarizantes, el proceso de distribucion es mas
rapido que el de eliminacion. Una excepcion es el mivacurio que tiene una
depuracion mas rapida por accion de la butirilcolinesterasa(56). Tras el proceso
inicial de distribucidn, la concentracion plasmatica empieza a disminuir mucho mas
lentamente que el tiempo tardado en llegar al sitio efecto. Cuando el volumen de
distribucion es mayor, como en el caso de los nifios, la concentracion plasmética
es menor, pero la cantidad total del farmaco serd mayor. La funcion
neuromuscular se recupera cuando se reducen las concentraciones plasmaticas
del farmaco; sin embargo, cuando la recuperacion pasa a depender mas de la
eliminacién del farmaco que de su distribucion, como por ejemplo, cuando se
produce la recuperaciéon del 25 al 75% o mas, o tras la administracion de dosis
elevadas repetidas, la duracion de accién se puede prolongar(43).

Las concentraciones de los BNM no despolarizantes en la unién neuromuscular
son menores cuando se inicia el bloqueo y mas altas durante la recuperacion y las
plasmaticas son mas altas durante el inicio del bloqueo que durante su
recuperacion. Es decir, la concentracion efecto presenta histéresis respecto a la
concentracion plasmética. Por esta razbn no se puede obtener una relacién
concentracion/efecto, relacionando directamente la concentracion plasmatica con
el nivel de bloqueo(53).

Los BNM no despolarizantes son los mas utilizados, especialmente: rocuronio,
vecuronio, atracurio y cisatracurio. EIl Cisatracurio es preferido en pacientes con
enfermedad renal o hepatica, ya que sufre eliminacion tipo Hoffman, dependiente
de pH y temperatura, independiente de o6rganos y es preferido en la Unidad de
Cuidados intensivos como coadyuvante en ciertas patologias, donde se requiere
disminuir el esfuerzo respiratorio (63).El rocuronio es talvez el mas utilizado, con o
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sin sugammadex, tanto para bloqueo neuromuscular profundo en el
intraoperatorio, como para induccion de secuencia rapida a pesar de la evidencia
que lo sitia como uno de los agentes mas relacionado con anafilaxis relacionada
con anestésicos, causa frecuente de recurarizacion residual, ademas de no haber
demostrado ser superior a succinilcolina para intubacién de secuencia rapida.

Los BNM son en conjunto causa importante de Hipertermia Maligna, una entidad
infrecuente, pero potencialmente fatal, son la primera causa de anafilaxis
perioperatoria en varios paises, producen aumento en la frecuencia de despertar
intraoperatorio hasta dos veces en comparacion cuando no se usan y son
responsables por la de mortalidad de causa respiratoria en la unidad de
recuperacion anestésica(29,64,65).

2.1.4 Principios fisiolégicos del bloqueo neuromuscular.

El blogueo neuromuscular resulta de la interrupcion de la neurotransmision en la
placa motora. En la figura No. 2 podemos observar las -caracteristicas
anatomofisiologias de la placa motora. La placa motora también llamada unién
neuromuscular estda conformada por la terminal axénica de las neuronas
postganglionares de la regidon ventral de la médula espinal(55).

Figura 2. Anatomia y Fisiologia del Bloqueo Neuromuscular.

Con la participacion de calcio (Ca++), sodio (Na+) y ATP se produce liberacion de
acetilcolina en la hendidura sinaptica, la cual se une en un sitio especifico en los
receptores musculares produciendo contraccion muscular, en tanto la
colinesterasa plasméatica degrada la acetilcolina para producir relajacion muscular.
Elaboracion propia.
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La respuesta fisiolégica del movimiento como respuesta a un estimulo nociceptivo
viene por esta via que es unidireccional. Una neurona motora 0 motoneurona es
la neurona que emite el impulso causante de la contraccién de la fibra muscular,
es decir, conduce los impulsos del cerebro y la médula espinal hacia los efectores
(musculos). La neurona motora y el conjunto de todas las fibras musculares a las
que estimula constituyen una unidad motora. Ramas de una misma motoneurona
pueden llegar a inervar hasta 500 fibras musculares, sin embargo, mientras mas
fino es el movimiento que debe efectuar el musculo, menor es el tamafio de la
unidad motora, existiendo situaciones en que cada fibra nerviosa inerva sélo una
fibora muscular. El neurotransmisor que participa en estos eventos es la
acetilcolina(55).

Se conocen dos tipos de receptores de acetilcolina: los nicotinicos y los
muscarinicos; estos ultimos acoplados a proteinas G y presentes en su mayoria
en los 6rganos viscerales. Los nicotinicos son receptores ligados a canales idnicos
y estructuralmente son un complejo pentamérico de dos subunidades alfa
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asociados a una subunidad Beta, delta o épsilon, presentes en los ganglios
simpaticos y parasimpaticos y en la unidon neuromuscular(55). Los receptores
nicotinicos y receptores M1, que se encuentran en la terminal axdnica (antes de la
unién neuromuscular), participan en la modulacion de la liberacion de acetilcolina
a manera de retroalimentacién positiva y garantizan disponibilidad de acetilcolina
en condiciones de alta demanda. Por su parte, los receptores de retroalimentacion
negativa como los receptores M2, inhiben la liberacion de acetilcolina(55).

Todos los agonistas colinérgicos necesitan en su estructura un grupo amonio
cuaternario, asi como también un atomo capaz de generar puentes de hidrégeno y
al unirse al receptor evitar que queden lugares disponibles para la acetilcolina.
Fisiologicamente, las subunidades del complejo del receptor nicotinico se
organizan y forman un poro transmembrana o canal i6nico y una serie de bolsillos
extracelulares para la union de la acetilcolina y otros agonistas o0 antagonistas.
Cada una de las subunidades alfa tiene un lugar especifico de union a la
acetilcolina. Estos lugares son proteinas a 3nm por encima de la superficie de
membrana en la interfase entre las subunidades alfa H Epsilon y alfa L delta, de
alta y de baja complejidad respectivamente(53).

El canal i6nico formado por las subunidades se encuentra cerrado en reposo, pero
al unirse la acetilcolina de manera simultanea en las dos subunidades se produce
apertura del canal io6nico, permitiendo la entrada de sodio y la contraccion
muscular. El Receptor de acetilcolina fetal tiene una subunidad gamma en lugar de
la épsilon adulta y tiene una duracion de accibn mas larga y una menor
conductancia del sodio, calcio y potasio que el adulto(53).

Para que ocurra bloqueo neuromuscular basta con que una molécula de un
bloqueador no despolarizante se acople a una subunidad alfa. La succinilcolina
produce una despolarizacién prolongada en la placa que desensibiliza el receptor,
inactiva el canal de sodio voltaje dependiente, aumenta la permeabilidad de
potasio en la membrana circundante y en udltimas impide la formacion de un
potencial de accion y de la contraccidon muscular. La succinilcolina se asemeja
funcionalmente a la acetilcolina y la administracion de dosis altas de acetilcolina
experimentalmente también termina en bloqueo neuromuscular. En situaciones de
denervacion funcional o quirirgica aparecen nuevos receptores especialmente de
tipo fetal, los cuales son resistentes a los BNM no despolarizantes y mas sensibles
a la succinilcolina(55).
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2.1.5 Eventos adversos relacionados con los BNM.

Los eventos adversos relacionados con el uso de BNM son diversos como se ha
mencionado anteriormente y varian de acuerdo con el tipo de BNM. Trataremos de
definir en este apartado algunos eventos adversos comunes.

Blogueo neuromuscular residual. También conocido como recurarizacion
residual, ocurre en un 30 a 60% de los casos donde se usan BNM y obedece a la
ocupacion residual de los receptores por moléculas del farmaco, en competencia
con la acetilcolina. Dentro de los factores relacionados con la ocurrencia de BNM
residual estan la aplicacion de dosis repetidas, la ausencia de monitorizacion, la
ausencia de reversion del BNM, patologias donde exista alteraciones en la funcién
de la acetilcolinesterasa, alteraciones en los receptores de acetilcolina, déficit en la
produccion de acetilcolina, trastornos hepéaticos o renales que afecten
metabolismo o eliminaciébn de la mayoria de los BNM no despolarizantes o
alteracién de la funcién de las colinesterasas plasméaticas para el caso de la
succinilcolina(66).

Se valora clinicamente por una incapacidad de movimiento del paciente, dificultad
para una respiracion eficaz, o ausencia de mecanismos de defensa respiratorio,
medidos en el monitor TOF (Train of Four), con un indice menos a 0,9. Del
bloqueo neuromuscular residual se derivan complicaciones respiratorias que
pueden llevar a desaturacién, reintubacién, ingreso a UCI y muerte. Parece que el
riesgo de estas complicaciones se reduce cuando se utiliza monitorizacion del
grado de bloqueo neuromuscular y se aplica reversion conjunta del bloqueo
neuromuscular.

Despertar intraoperatorio. Se define como la capacidad de memoria implicita o
explicita en un paciente sometido a anestesia general. Se espera que, en un
estado de anestesia general, el paciente permanezca inconsciente y no perciba
dolor, o al menos no lo recuerde. Cuando el paciente es capaz de describir parcial
o totalmente los acontecimientos ocurridos durante una cirugia bajo anestesia
general se dice que experimentd despertar y no necesariamente se asocian a
movimiento visible por el equipo quirdrgico. Su diagnéstico es complejo y se apoya
en el Protocolo de Brice Modificado que incluye una serie de preguntas
especificas. La incidencia reportada se encuentra entre 0,1% a 0,2%, aunque se
sabe que existe subregistro de este evento. Se ha demostrado que se duplica su
incidencia cuando se usan BNM(67,68).

Anafilaxia. Durante la anestesia se aplican muchos medicamentos y en intervalos
cortos de tiempo, por lo cual no es facil establecer el responsable de una reaccién
alérgica. En paises donde la anafilaxia ha impactado la mortalidad perioperatoria
se han realizado estudios relevantes encontrandose test de alergias positivas y
reacciones cruzadas en BNM de grupos diferentes. La frecuencia, intensidad de
reacciones alérgicas y agentes involucrados varian por regiones. En Australia,
Bélgica, Francia, Espafa, entre otros paises se realizan estudios de seguimiento
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de estos fendmenos. En América Latina, existen pocos reportes de caso de este
evento, aunque puede ser que sea una poblacibn menos susceptible a los
fenémenos alérgicos por BNM. En paises asiaticos y europeos son causa
importante de eventos severos y mortalidad(29).

Complicaciones respiratorias. La mortalidad atribuida a causas anestésicas que
se ha asociado con eventos respiratorios esta relacionada con hipoxia en el
perioperatorio, edema agudo pulmonar de presion negativa, blogueo
neuromuscular residual que genera retardo en el despertar, falla en la extubacion
o0 reintubacion, desaturacion en la unidad de cuidados postanestésicos,
infecciones del tracto respiratorio, broncoespasmo, neumonitis aspirativa,
neumotorax, embolismo pulmonar, atelectasias y neumonia(69,70). Varias
publicaciones abordan estos eventos y su asociacion con el uso de BNM y aunque
existen variaciones en lo que se entiende por complicaciones respiratorias, la
ocurrencia de al menos uno de los eventos mencionados antes es generalmente
aceptada en su definicién(71-73).

2.1.6 Monitorizacion y reversion del bloqueo neuromuscular.

La monitorizacion y la reversion del bloqueo neuromuscular son medidas que ha
reducido el impacto de mortalidad relacionada con el bloqueo neuromuscular
residual. En este sentido, incluso el uso de parametros clinicos para monitorizar el
grado de bloqueo neuromuscular resulta Gtil. Pavlin y cols encontraron que cuando
el paciente consigue levantar la cabeza con éxito, la fuerza inspiratoria maxima
sera de al menos -55 cmH20, y que cuando se consigue levantar las piernas
desde una superficie plana, esta fuerza inspiratoria es de al menos -50cmH20 con
un cociente T4/T1 en el TOF de 0,5. Mantener la oposicion de los incisivos y entre
ellos el depresor lingual se ha relacionado con un TOF de 0,85. Sin embargo, la
monitorizacion cuantitativa es preferible a la cualitativa, ya que los pardmetros
clinicos no son indicadores sensible de bloqueo neuromuscular residual(74)

Es frecuente el ingreso de pacientes a cuidados postanestésicos con niveles de
blogueo neuromuscular no reconocidos por el anestesiélogo y esto evidencia la
dificultad que existe para asegurar la ausencia de blogueo(75). A pesar de que el
sugammadex es un farmaco para reversion especifica y rapida, su uso, en
ausencia de monitorizacion, no asegura la ausencia de blogueo neuromuscular
residual(76). Se ha calculado que entre un 20% a 40% de los pacientes que
ingresan a la unidad de recuperacién presenta blogueo neuromuscular residual(5).
Entonces, la monitorizacion del grado de bloqueo neuromuscular es mandatoria
siempre que se utilicen estos medicamentos, ya que como se ha mencionado, la
recuperacion tras su administracion es variable y las ventajas de la monitorizacion
han sido mostradas por varios autores(66,74,75,77).
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Existen varios métodos de monitorizacion del bloqueo neuromuscular, pero el mas
utilizado es el Train of Four (TOF) que produce una serie de estimulos
supramaximos a frecuencias de 2 Hz por segundo. Cada uno se repite con
frecuencias entre 10 o 12 segundos. La estimulacién con TOF ofrece la posibilidad
de estimar cuantitativamente el grado de bloqueo neuromuscular y determinar su
profundidad. Cuando el bloqueo esta establecido, la abolicion de la cuarta
respuesta del TOF es equivalente a un bloqueo del 75%, la presencia de dos
respuestas equivale a 80%, mientras que una sola respuesta equivale a 90%(5).
Con el coeficiente T4/T1, que es el valor de la cuarta respuesta entre la primera
del mismo tren de cuatro se puede evaluar la funcionabilidad de la transmision
neuromuscular (TNM) y por ende de la recuperacion del bloqueo. Es ampliamente
aceptado un valor de TOF de 0,9 como referencia de recuperacion de la placa
motora(74).

2.2Mecanismos de la Anestesia

Existen aspectos poco dilucidados en la produccion de anestesia por los agentes
inhalatorios y venosos utilizados. Se conoce que sus efectos se relacionan con las
concentraciones plasméticas o para el caso de los agentes inhalatorios con la
Concentracion Alveolar Minima (CAM)(78).

La diversidad estructural de los anestésicos indica que no interaccionan con un
receptor especifico comin para todos. Una vez establecida la anestesia
quirtrgica, las necesidades de anestésicos no cambian, o en todo caso
disminuyen al aumentar el tiempo quirdrgico, asi como también disminuyen con el
descenso de la temperatura corporal(79).

La anestesia general puede ser definida como una depresion reversible del
Sistema Nervioso Central (SNC), inducida por drogas que resultan en pérdida de
la respuesta y percepciéon de todos los estimulos externos. Pero no es
simplemente un estado donde se bloquean las aferencias, sino que el grado de
inhibicion de respuestas es variable en diferentes niveles sensoriales. A nivel
hipotalamico se ha descrito una especie de mecanismo de switch
despertar/sueiio(78).

Como podemos observar en la figura No. 3, el nucleo predptico ventrolateral en el
hipotalamo anterior produce suefio, mientras que el nucleo tuberomamilar en el
hipotalamo posterior produce un estado de alerta. Estos dos nucleos son
mutuamente inhibitorios y reciben influencias de neuronas del hipotalamo lateral,
en el ciclo circadiano que es a su vez modulado por la luz, y se encuentra
contenido en los nudcleos supraquiasmaticos, locus ceruleus y del rafé dorsal. El
talamo y la corteza cerebral mantienen el estado de alerta y la conciencia a traves
de interacciones complejas y variables de transmisiones sinapticas, asi como
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también de comunicaciones entre la corteza prefrontal y multiples areas corticales
y subcorticales que tienen determinadas representaciones de percepcion(80).

Figura 3. Interacciones de los nucleos cerebrales y fendmeno de Switch
despertar/suenio.
A partir de “Mecanismos Moleculares de la anestesia”. Elaboracion propia.

Marepinafrina

Las acciones de los anestésicos involucran receptores sensoriales, médula
espinal, tallo y corteza cerebral. Estudios relacionados con los mecanismos por los
cuales se produce inconciencia bajo anestesia, han descrito que los anestésicos
hiperpolarizan las neuronas incrementando la inhibicibn o disminuyendo la
excitacion, interactuando con canales idnicos de membrana en puntos clave del
cerebro y la médula espinal. EIl desvanecimiento de la conciencia se produce
cuando hay desconexion funcional del complejo posterior parietal, interrumpiendo
las redes neuronales talamicas. No obstante, el paciente puede tornarse inmovil y
aun asi estar consciente(81). Esto hace mas complejo el problema del despertar y
memoria intraoperatoria pero cuando ha ocurrido este tipo de despertar, no se ha
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descrito dolor, ansiedad o estrés postraumatico como en el caso de despertar bajo
efecto de bloqueo neuromuscular(28,82).

Los anestésicos generales pueden producir cambios en el flujo sanguineo cerebral
local en distintas regiones como la corteza prefrontal y parietal que estan
implicadas con la memoria, asi mismo se ha observado una reduccion de la tasa
metabdlica de estas regiones(81).

De los procesos supratentoriales, la amnesia es un elemento fundamental en la
realizacion de todo acto anestésico. La inmovilidad es el segundo efecto mas
importante en una anestesia y es el resultado de las acciones de los anestésicos
en la médula espinal. Estas acciones ademas disminuyen las aferencias
supratentoriales y pueden explicar las diferencias encontradas experimentalmente
en cabras, aislando circulacion y encontrando que cuando se administraba
anestesia directamente al cerebro, se requirieron concentraciones mayores que
cuando no se aisldé la circulacion y se administr6 a la totalidad del cuerpo.
Entonces, la inmovilidad es el resultado de la adecuada combinacion de efectos
anestésicos en el Sistema Nervioso Central y la médula espinal(80).

2.3Técnicas Anestésicas Combinadas

Existe alguna evidencia de la superioridad de las técnicas combinadas para las
cirugias de abdomen superior y cirugia oncologica con relacion al prondstico y
manejo del dolor postoperatorio(83); sin embargo, otros estudios se contraponen,
mostrando que tal diferencia no existe. Lo interesante de estas técnicas para
revision es que las técnicas neuraxiales producen bloqueo completo de la
transmision del segmento medular donde se aplique el anestésico local y esto
produce relajacibn muscular franca, permitiendo la realizacion de cirugias
abdominales y toracicas, solas o en combinacion con anestesia general(84).

Existen varios estudios mostrando estas técnicas y en algunos se omite
completamente el bloqueo neuromuscular o solamente se utliza para la
intubacién. Existe una fundamentacion tedrica y clinica para considerar que la
relajacion muscular observada cuando se realiza un blogueo neuraxial
(subaracnoideo o peridural), con o sin opioides permite la realizacién de cirugias
pélvicas y cuando se combina con la anestesia general con ventilacion controlada,
también permite de manera adecuada la realizacion de cirugias de torax y
abdomen superior. Respecto a las fibras diafragmaticas sabemos perfectamente
gue pueden evidenciarse contracciones incluso en pacientes descerebrados, asi
como también aun en blogueos profundos de la placa motora(85). Es decir que
para la realizacion de cirugias toracicas y algunas situaciones de abdomen
superior sin BNM, debe considerarse este aspecto.
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2.4Uso de los Blogueadores Neuromusculares en UCIl y Emergencias

El uso de BNM se ha incrementado y se ha extendido a los departamentos de
emergencias y en las Unidades de Cuidados intensivos(86). Se han descrito
beneficios del uso de BNM en las fases iniciales de Sindrome de Dificultad
Respiratoria del Adulto en pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos, como
mejoria en la oxigenacién y sobrevivencia a 90 dias, cuando es utilizado durante
48 horas en estos pacientes y disminuye la respuesta inflamatoria asociada a la
ventilacion mecanica, siempre asociados a sedo analgesia(87). Estos hallazgos
pueden ser sustentados con el hecho de las dificultades para abolir la respiracion
espontanea y garantizar un buen acople a la ventilacibn mecanica con la
subsecuente garantia de manipular los parametros de volumen, presion, tiempos y
frecuencia. Con estos, se disminuye el esfuerzo respiratorio, asi como también el
gasto metabolico basal y parece que mejora el prondstico.
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3. Objetivos

3.10bjetivo General

Comparar, a través de una revision sistematica de la literatura, los eventos
adversos durante el perioperatorio de pacientes adultos sometidos a
procedimientos quirargicos con anestesia general que incluy6 el uso de BNM con
respecto a aquellos que no lo utilizaron.

3.20bjetivos Especificos

e Describir las caracteristicas personales y clinicas de los pacientes descritos
en los estudios incluidos en la Revision Sistematica.

e Describir el bloqueo neuromuscular residual, el uso de reversion y
monitorizacion de la intensidad del bloqueo neuromuscular en los estudios

incluidos en la revision.

e Comparar eventos adversos en pacientes adultos quirargicos anestesiados
con y sin BNM, en los estudios incluidos en la RS.
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4. Métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura de los Ultimos quince afios,
desde enero de 2004 hasta enero de 2019. Este limite de tiempo se establecio
debido a que solo desde el afio 2000, con la publicacién “Errar es humano” de la
OMS se establecieron normas para mejorar el control de la seguridad en salud. En
ese sentido, los ultimos 15 afios probablemente abarcaron la mayor parte de
estudio relacionados con la seguridad en el uso de BNM. Por otro lado, la omision
del BNM en la anestesia general es una estrategia reciente y es poco probable
gue antes de esta fecha se realizaran estudios comparativos.

4.1Tipos de Estudios

Se incluyeron estudios observacionales y experimentales. Con el fin de lograr una
sintesis cuantitativa basada en los estudios de mejor calidad, se dio prioridad a los
Ensayos Clinicos Controlados, seguidos de estudios de Cohortes y Casos y
Controles.

4.2Tipo de Participantes

Pacientes adultos (mayores de 18 afios) sometidos a cualquier tipo de cirugia bajo
anestesia general exceptuando las referidas a continuacion. Se excluyeron
pacientes con obesidad debido a que el abordaje quirargico a esta poblacion
requiere condiciones particulares gque los hace susceptibles de mayores eventos
adversos perioperatorios y que no se pueden adjudicar al uso de BNM. Nos
adherimos a la clasificacién estandar de obesidad de la OMS dada por el indice de
masa corporal (IMC) mayor de 30 Kg/m?. De igual forma se excluyeron pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, cirugia obstétrica y pacientes con trauma.

4.3Tipo de Intervencion

Administracion de cualquier tipo de bloqueante neuromuscular.

4.4Tipo de Comparacion

No uso de bloqueantes neuromusculares durante la anestesia.

4.5Tipo de Desenlaces

El desenlace principal para medir es frecuencia de eventos adversos y mortalidad,
de manera global y discriminada por: bloqueo neuromuscular residual, despertar
intraoperatorio, anafilaxis, complicaciones respiratorias y admision no planeada en
Unidad de Cuidados Intensivos. Todos los eventos adversos reportados por los
estudios fueron evaluados a las 24h, 48h, 72h y hasta 30 dias postoperatorias.
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4.6 Métodos de Busqueda
La Busqueda se practicé en las siguientes Bases de Datos:

e MEDLINE (Via Pubmed):
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search

e EMBASE
https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research

e LILACS
http://lilacs.bvsalud.org/es/

Estas bases de datos recopilan la mayor parte de estudios clinicos en la poblacién
de interés. Se verificd que no existia una revision sistematica en curso similar y el
protocolo fue registrado en PROSPERO el 30 de mayo de 2019.

A través de Busqueda manual desde enero hasta mayo de 2019, se identificaron
articulos de interés y probables candidatos para la revision.

Para acceder a la literatura gris se buscaron referencias en las siguientes paginas
web: Google académico, Open Grey y Dart Europe.

Finalmente, se buscOé en lugares especializados en el reporte de eventos
adversos:

e FDA Adverse Event Reporting System: El programa de informacion y
reporte de eventos adversos de la Food and Drug Administration, de
Estados Unidos. URL.: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/

e Base de datos europea de informes de presuntas reacciones adversas de la
European Medicines Agency (EMA). URL:
http://www.adrreports.eu/es/search.htmi

e Advertencias de seguridad, alertas y retiros de farmacos (o dispositivos
médicos) de la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) del Reino Unido. URL: https://www.gov.uk/drug-device-alerts.

e Base de Datos de notificaciones de eventos adversos del Departamento de
Salud del Gobierno de Australia: URL: https://www.tga.gov.au
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4.7 Estrategia de Busqueda

Para la identificacion de articulos se utilizaron los términos MESH, EMTREE,
DecS y sindnimos descritos en la tabla 1.

Tabla No. 1. Palabras de la estrategia de busqueda.

Palabras Mesh Y
Naturales en Ingles

Palabras Emtree en inglés

Poblacién

Anaesthesia

Anaesthesia

Intervencioén

Neuromuscular
Agents

Blocking

Neuromuscular Blocking Agent

Desenlaces

Risk OR Mortality OR
Death OR Adverse Effects
OR Intraoperative
awareness OR Awareness
During Anaesthesia OR
Awareness, Anaesthesia
OR Postoperative
complications OR
Complications of
Anaesthesia OR surgery
mortality OR Mortality of
Surgery OR  Surgical
Mortality OR Postoperative
Mortality OR Perioperative

complications OR
Intraoperative
complications OR
Postanaesthetic
complications OR
Intraoperative  awakening
OR Intraoperative
Consciousness OR

Toxicity OR Complications

risk/exp OR risk OR 'risk

assessment'’/exp OR risk
assessment’ OR 'risk
evaluation'/exp OR risk

evaluation OR  ‘'cause  of
death'/exp OR 'cause of death’
OR ‘'death'/exp OR death OR
'mortality'/exp OR mortality OR
‘anaphylaxis'/exp OR anaphylaxis
OR ‘allergy'/exp OR allergy OR
‘adverse event/exp OR 'adverse
event' OR 'intraoperative
awareness'/exp OR
'intraoperative awareness' OR

‘postoperative  complication'/exp
OR 'postoperative complication'
OR ‘anaesthesia general
complications'/exp OR
‘anaesthesia general
complications' OR ‘allergic

reactions' OR 'complications of
anaesthesia’ OR 'surgery
mortality'/exp OR 'surgery
mortality' OR 'mortality of surgery'
OR ‘postoperative mortality'/exp
OR 'postoperative mortality’ OR
'perioperative complications'/exp
OR 'perioperative complications'
OR 'intraoperative
complications'/exp OR
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Palabras Mesh Y

Palabras Emtree en inglés
Naturales en Ingles

'intraoperative complications’ OR
'postanaesthetic  complications'
OR ‘'intraoperative awakening'
OR 'intraoperative
consciousness' OR ‘'adverse drug
reaction'/exp OR ‘'adverse drug
reaction’ OR ‘complication'/exp
OR complication

Consideramos que el término “anaesthesia” con todos sus sindnimos abarcaria la
“P” poblacion objeto de pacientes quirdrgicos sometidos a anestesia y que el
término “Neuromuscular blocking agent” con todos sus sin6nimos describia
perfectamente la “I” intervencién de interés. Para el caso de eventos adversos,
senalados como “D” desenlaces, fuimos mas amplios en los términos, ya que
teniamos la intencién de captar la mayoria de los eventos adversos reportados y
poder establecer comparaciones. Se utilizé la combinacion “P” + “I” + “D”. Se
excluyeron los términos de “C” comparacion que serian equivalentes a “anestesia
general sin bloqueador neuromuscular”, ya que al colocarlos resultaba redundante
y surgian comparaciones de técnicas sin anestesia general que no eran objeto de
nuestro estudio.

La estrategia de busqueda para PubMed, fue la siguiente: ("Anaesthesia"[Mesh])
AND (("Neuromuscular Blocking Agents"[Mesh]) AND (Risk OR Mortality OR
Death OR Adverse Effects OR Intraoperative awareness OR Awareness During
Anaesthesia OR Awareness, Anaesthesia OR Postoperative complications OR
Complications of Anaesthesia OR surgery mortality OR Mortality of Surgery OR
Surgical Mortality OR Postoperative Mortality OR Perioperative complications OR
Intraoperative complications OR Postanesthetic complications OR Intraoperative
awakening OR Intraoperative Consciousness OR Toxicity OR Complications)).

Se utiliz6 Mendeley como gestor bibliografico. Tres revisores de manera
independiente realizaron la busqueda con el diccionario de términos para cada
una de las bases de datos y sitios web. Al completar las 4 Bases de datos
(LILACS, EMBASE, PubMed y Cochrane), mas los resultados de la busqueda
manual y literatura gris se removieron duplicados.

Una vez identificados los probables articulos, se procedio a evaluar de manera
independiente la calidad metodoldgica y del reporte de los estudios.
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4.8Seleccion de Estudios

De acuerdo con los términos de la pregunta de investigacion tres investigadores
(MIM, VPG, JGP) seleccionaron de manera independiente los probables estudios
de la revision. Para esto cada investigador utilizo el gestor bibliografico Mendeley.
Se realizaron dos fases de seleccion: la primera a partir del titulo y resumen del
estudio; la segunda a partir de la lectura completa del estudio. Posteriormente se
realiz6 una seleccion por consenso, analizando en detalle los criterios de seleccién
establecidos y el contenido de los articulos. Finalmente, se seleccionaron los
estudios de manera agrupada en 2 categorias: experimentales y observacionales.
Siempre que hubo diferencias, el experto en revisiones sistematicas resolvio.

4. 9Extraccion y Analisis de Datos

Se aplico la metodologia sugerida por Cochrane para revisiones sistematicas de
intervencién y los lineamientos de PRISMA (Preferred Reporting items for
Systematic Reviews and meta-analysis- Transparent Report of Systematics
Reviews and meta-analysis)(88). Para gestionar los datos nos apoyamos en Excel.
Los analisis cuantitativos se realizaron con software Review Manager 5.

Se extrajo de forma independiente informacion relacionada con: Autores, afio de
publicacién, financiacion del estudio, pais de realizacion, tipo estudio, numero de
participantes incluidos, numero de citaciones del estudio, caracteristicas
demograficas, perfil de riesgo, comorbilidades, tiempos quirdrgicos, tipo de cirugia,
BNM utilizado, dosis y frecuencia de dosis, monitorizacion del bloqueo
neuromuscular y de reversion, asi como el esquema de reversion utilizado. Se
busco la frecuencia reportada de blogueo neuromuscular residual en cada uno de
los estudios.

Se utilizaron escalas validadas para valorar la calidad tanto del reporte como de la
metodologia de los estudios, de acuerdo con su disefio. Esta valoracién también
se realizé de forma independiente entre los tres investigadores y posteriormente
se definid por consenso. Ver tabla 2.

Tabla No. 2. Tipos de escalas para la valoracion del reporte y metodolégica
utilizadas.

Tipo de disefio Escala de valoracion Escala de valoracion
del reporte metodologica
Ensayos Clinicos | CONSORT(89) Risk of Bias 2 Cochrane
Controlados
Estudios de Cohortes STROBE(90) New Castle-Ottawa(91)
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Se registraron los desenlaces de interés con sus respectivas definiciones y
medidas, al igual que las medidas de asociacion utilizadas para establecer la
comparacion de interés: usar frente a no usar BNM. Con el soporte de un experto
en Revisiones Sistematicas, se valoré la homogeneidad metodoldgica de los
estudios. La incidencia de eventos adversos en el perioperatorio se considero
desde la induccion anestésica hasta treinta (30) dias.

El andlisis de los estudios se realizo por separado, se agruparon de acuerdo con
el disefilo metodoldgico y los resultados fueron presentados segun el estimador de
frecuencia apropiado para cada disefio.

La sintesis cualitativa se realiz0, considerando la consistencia metodolégica de los
estudios seleccionados, considerando los items cumplidos de CONSORT (25
items), STROBE (22 items) y New Castle-Ottawa, describiendo el niumero de
estrellas puntuadas en seleccion (maximo 4), comparabilidad (maximo 2) y
desenlace (maximo 2). Para el Riesgo de sesgos la herramienta de Cochrane.

Para la sintesis cuantitativa se consideraron estudios con concordancia
metodoldgica y en las medidas de desenlaces. Como la heterogeneidad (1?) fue
superior al 60%, se practicO metanalisis por el método de efectos aleatorios. Se
estimé6 como medida combinada del efecto el riesgo relativo (RR) con su
respectivo intervalo de confianza (IC 95%) y nivel de significancia.

Finalmente, se aplico el sistema GRADE para medir la calidad de la evidencia
encontrada.

Para controlar la confusion proveniente de las diferencias entre los estudios
incluidos se evaluaron por triplicado los criterios de seleccion.

5. Consideraciones Eticas

5.1Riesgo

Este estudio no representa ningun riesgo, debido a que no involucra contacto con
pacientes, ni se planea ningun tipo de intervencion. Segun la resolucién 8430 se
clasifica como proyecto sin riesgo. La informacién requerida para la revision
Sistematica provendra de articulos publicados. No se accedera a datos personales
ni a informacion que permita la identificacion indirecta de las personas.
Finalmente, esta tesis no incluye investigacion de temas sensibles y consideramos
que la informacion derivada de esta Revision Sistemética puede beneficiar
globalmente a las personas, exponiendo informacion que pueda ser utilizada para
el fortalecimiento de los criterios que se tienen en cuenta para la seleccion de los
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medicamentos en anestesia, asi como para el mejoramiento de la calidad de la
atencion de la salud en el area de cirugia y anestesia.

5.2Conflicto de Intereses

Ninguno.
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6. Presupuesto

TIiTULD DEL PROYECTO: ;DEBERIAMOS USAR RUTINARIAMENTE BLOBUEADORES NEURDOMUSCULARES EN ANESTESIAT Usa Revisidon Sistemitica de erestos adrersos

PREEUPUESTO GENERAL

ENTIDADES FINANCIADDRAS

RUBROS RECURZ03 PROPIOS
Dinero
PFEREONAL H 223.321.920,00
YIAJES H 1.300.000,00
MATERIALES E INSUMOS H 2.210.000,00
MATERIAL BIBLIDGRAFICO H S00.000,00
EGUIFDE ¥ SOFTYWARE } T.500.000,00
TOTAL 1 12110000, 00
PRESUPUESTO DETALLADOD
PERSONAL
= RECURZ03 PROPIOS
Cidula del Nombre del Hirel mazimo de Rol en 2l _ e Actividades 3 realizar en 2l oras N de Yalor I
articipante articipante Formacion ropecto U b [ed s ropecto Dere b | TI1°H Hora H
P P P P proy proy dedicadas Dinero
MARLS IZABEL INVESTIGADOR Diizeha, cjecucidn, andliziz de
52425146 POSCOTE EZPECIALIZACION PRINCIP AL EETUDIANTE MAESTRIA resulbados, reduccidn de &0 24 t GES526| % 35.737.440
JUAN GUILLERRO INVESTIGADOR Diizeha, cjecucidn, andliziz de
1034557130 FEREZ MAGIZTER PRINCIF AL EETUDIANTE MAESTRIA razultados, reduecidn do &0 15 t GES526| % T.545.030
WIVIAN PATRICLA INVESTIGADOR Diizeha, cjecucidn, andliziz de
1015407543 GLTIERREZ FREGRADO PRINCIF AL EETUDIANTE MAESTRIA razultados, reduecidn do &0 15 1 4570 % 52.606.500
RUEBEN DARIO . .
PAAHRIRUE DOCTORADO AZESOR DOCENTE INVESTIGADOR Asesaria metodaldgica 10 12 t TRES0)| % 3.075.600
[ [ 223.321.320
A IES SE—— S— RECURS0E PROPIOS
Lugar de origen Lugar de desting N de dias N de perzomas pasal - Juztificacion —
POr pErSOR3 ectadia por Dimero
Manteria Medellin 1 1 Rennion con 2l Asesor ] A00.000
Planteria Bogot:\' 2 1 1 1,000,000
1 1.300.000
MATERIALES E INSUMOS RECURS0S PROPIOS
Descripcion Cantidad Yalor wnitario Justificacion Disern
Usza de Bazes de Datas 1 ] 2.000.000 Eidzqueda sistemdtica cleckrénica ] 2.000.000
Papeleria [resma) 2 H 10,000 Impresién de algunos arti culos H 10,000
Fotocopiaz 2000 H 100 Reproduccidn de material para investigacidn H 200.000
i 2.210.000
MATERIAL BIELIDGRAFICD RECURS0S PROPIODS
Descripcitn Cantidad Yalor snitaric Juztificacion Dincro
Compra de articulas 10 H S0.000 necesidad de Maloracion para incluzién H 500,000
1 500.000
EGUIFDE T SOFTWARE RECURS0S PROPIOS
Descripcion Cantidad Yalor wnitaric Justificacion ERTn T
Computaderes 3 H 2.500.000 H T.500.000
3 T.500.000
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7. Cronograma de Actividades

Duracion de la ejecucion del proyecto en meses | 24 meses
Mes
Nombre de la Actividad
Wi 3] 6 | 9 |12 ] 15 | 18 | 21 | 24
Formulacion del proyecto de investigacion X X X
Implementacién de metodologias de blsqueda X
X

Seleccién de estudios

Aplicacion de escalas de valoracion X
Extraccion de datos X X
X X X

Anélisis de resultados

Elaboracion de documento final
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8. Resultados

8.1 Resultados del Proceso de Busqueda

La busqueda en las bases de datos se realizé el 18 de mayo de 2019,
encontrandose un total de 449 resultados; entre febrero y mayo de 2019 se
encontraron por busqueda manual 17 estudios adicionales. En la busqueda
manual se incluyeron estudios revisados en la fase de investigacion del tema y
estudios derivados de las referencias de articulos conocidos relacionados con la
pregunta de investigacion. Se identificaron en total 466 estudios. Después de
remover duplicados, se obtuvieron 433 estudios.

En tanto la seleccion de estudios se practicé por fases, durante la primera se
considero titulo y resumen, obteniéndose un total de 37 estudios potencialmente
elegibles. La segunda fase incluy6 lectura completa, excluyéndose 27 estudios por
carecer de comparacion (n=13), no evaluar el desenlace de interés (n=5), no tener
la intervencion (n=1), no tener la poblacion de interés (n=3), no ser el tipo de
publicacién esperada (n=5), o incluir tanto poblacion pediatrica como adulta (3).

Resultaron en total 7 estudios que podrian ser incluidos en la revision, tres de
estos estudios identificados como ensayos clinicos y cuatro estudios
observacionales. El flujopgrama PRISMA ilustra el proceso de busqueda vy
seleccion de los estudios incluidos.

La busqueda de literatura gris no identificé ningun estudio adicional. La busqueda
de tesis de grado en Open Grey y Dart Europe mostro 13 resultados en total. De
esos, 11 estudios no eran ensayos clinicos u observacionales y 2 tesis
relacionadas con intervencion de BNM no tenian la comparacién de interés. En las
bases de datos de agencias de medicamentos en Estados Unidos, Europa y
Australia, la busqueda se realizé para los medicamentos: rocuronio, vecuronio,
cisatracurio, atracurio y succinilcolina. Desde el afio 2004 al 2019 se han
reportado en total 3647 reacciones adversas, eventos de interés para este estudio.
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8.2 Descripcion General de los Estudios Incluidos

Del total de estudios seleccionados, 4 estudios fueron observacionales (Bronsert,
Bulka, Kirmeier y Xara), y tres ensayos clinicos (Blobner, Ben-Zhen y Yu-Lan). De
estos, uno fue realizado en poblacion estadounidense (Bronsert), otros dos fueron
realizados en China (Ben-Zhen, Yu-Lan) y los demas estudios se realizaron en
paises de Europa.

8.2.3. Ensayos Clinicos.

Blobner M, Frick CG, Stduble RB, Feussner H, Schaller SJ, Unterbuchner C, et al.
Neuromuscular blockade improves surgical conditions (NISCO). Surgical
Endoscopy. 2015;29(3):627-36.

Chen B, Tan L, Zhang L, Shang Y. Is muscle relaxant necessary in patients
undergoing laparoscopic gynecological surgery with a ProSeal LMA™?
Journal of Clinical Anaesthesia. 2013;25(1):32-5.

Yu-Lan L, Ying-Long L, Cheng-Ming X, Xing-Hua L, Zang-Hai W. The effects of
neuromuscular blockade on operating conditions during general anaesthesia
for spinal surgery. Journal of Neurosurgical Anesthesiology. 2014;26(1):45-9.

8.2.4. Estudios Observacionales.

Bronsert MR, Henderson WG, Monk TG, Richman JS, Nguyen JD, Sum-Ping JT,
et al. Intermediate-acting nondepolarizing neuromuscular blocking agents and risk
of postoperative 30-day morbidity and mortality, and long-term survival.
Anaesthesia and Analgesia. 2017;124(5):1476-83.

CM Bulka, MA Terekhov, BJ Martin, RR Dmochowsky, RM Hayes, JM Eherenfeld.
Nondepolarizing Neuromuscular Blocking Agents, Reversal, and Risk of
Postoperative Pneumonia. Anesthesiology. 2016;125(4):647-55.

Kirmeier E, Eriksson LI, Lewald H, Jonsson Fagerlund M, Hoeft A, Hollmann M,
et al. Post-anaesthesia pulmonary complications after use of muscle relaxants
(POPULAR): a multicentre, prospective observational study. The Lancet
Respiratory Medicine. 2018;2600(18):1-12.

Xara D, Santos A, Abelha F. Acontecimientos adversos respiratorios en la unidad

de cuidados postanestésicos. Arch Bronconeumol [Internet]. 2015;51(2):69-75.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2014.04.016.
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Tabla No. 3. Caracteristicas generales de los estudios experimentales incluidos.

, , , BNM . L. Participa | Desenlace y tiempo de . . ., Numero de
Id articulo Titulo Pais . Objetivo P . J . P Financiacion .
involucrado ntes seguimiento citaciones
Comparar dos
regimenes extremos
pacientes con Los autores han recibido

Neuromuscular e .

blockade paralisis muscular honorarios de

improves profunda con Eventos GlaxoSmithKline, MSD Sharp

Blobner 2014 Pr Alemania | Rocuronio rocuronio versus 57 intraoperatorios hasta & Dohme, Bayer AG, 75

surgical - ; .

. pacientes sin las 24 horas Siemens AG, GE, Rhoen-

conditions e . .

(NISCO) paralisis muscular Klinikum AG, Fresenius SE,
durante Essex, Baxter, Care Fusion
colecistectomia
laparoscopica.

Is muscle Probar la hipétesis

relaxant de que el relajante

necessary in muscular no es

patients necesario en

Ben-Zhen undergomg China Rocuronio p.ac1e,ntes que sufren 120 Condiciones quirdrgicas No declarado 41
2013 laparoscopic cirugia en el Intraoperatorio Departamento de Recursos
gynecological laparoscopica

surgery with a ginecoldgica con

ProSeal mascara laringea

LMATM? ProSeal LMA™

The Effects of Comparar las Con el apoyo de una

Neuromuscular condiciones Observer’s Assessment subvenciéon de Gansu

Blockade quirudrgicas de la of the provincial Sci. & Tech y el

on Operating . . anestesia general Alertness/Sedation Departamento de

Yu-Lan 2014 o, h A . - - . .
u-Lan 20 Conditions China tracurio con y sin relajantes 86 (OAA/S) score 20 Anestesiologia, Primer 9
During General musculares en minutos posterior a la Universidad de Lanzhou,
Anaesthesia for pacientes con cirugia extubacion P.R.

Spinal Surgery

de columna.

China.
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Tabla No. 4. Caracteristicas generales de los estudios observacionales incluidos.

BNM Participa | Desenlace y tiempo de Numero de
Id articulo Titulo Pais . Objetivo P . y . p Financiacion o .
involucrado ntes seguimiento citaciones
Intermediate- .
. Evaluar la relacion
Acting
. entre el uso
Nondepolarizing : .
intraoperatorio de
Neuromuscular BNM y su reversion
Blocking Agents ) LY SU Complicaciones Anaesthesia Patient
. Vecuronio, con inhibidores de la :
Bronsert and Risk of Estados Cisatracurio acetilcolinesterasa 11355 postoperatorias Safety 23
2017 Postoperative 30- | Unidos oy L a4 respiratorias a los 30 Foundation (APSF)
Rocuronio. las complicaciones ; . . L
Day : . . dias financiada por Covidien
1 respiratorias a 30 dias,
Morbidity and L
. complicaciones no
Mortality, and . . ;
Lone-term respiratorias a 30 dias
& y mortalidad a 30 dias
Survival
Nondenolarizin Investigar si el uso de
P g BNM de accién Vanderbilt
Neuromuscular . . . . .
. . intermedia durante ; University, Nashville,
Blocking Agents, Vecuronio, una cirugia o la falta Neumonia Tennessee and
Bulka 2016 | Reversal, and Holanda Cisatracurio y 5 13100 postoperatoria a los 30 : . 67
. . de reversion del . Anaesthesia Patient
Risk of Rocuronio. . dias .
. bloqueo se asocian Safety Foundation,
Postoperative . . . .
. con neumonia Indianapolis, Indiana
Pneumonia .
postoperatoria
. Evaluar la hipdtesis de
Post-anaesthesia s p
ulmonar Succinilcolina, que el uso de agentes
p . y Mivacurio, BNM, la
complications . C
Atracurio monitorizacion
after use of C
. . ; (22,2%), neuromuscular o la Complicaciones .
Kirmeier muscle relaxants 28 paises : s : . . European Society of
Vecuronio, reversién del bloqueo | 22803 respiratorias hasta el dia ) 15
2018 (POPULAR): a europeos . . Anaesthesiology
. Rocuronio neuromuscular 28 postoperatorio
multicentre, s .
. (57,7%), modifica el riesgo de
prospective - . N
. Cisatracurio, complicaciones
observational )
Pancuronio. pulmonares en el
study .
postoperatorio.
Adverse Medir la incidencia y Complicaciones
. Respirator . los f. r respiratorias en el
Xara 2015 espiratory Portugal No especifica. os factores 340 espiratorias en e No declarado 21

Eventsin a Post-
Anaesthesia Care

determinantes de los
acontecimientos

postoperatorio durante
la permanencia en la
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Unit

adversos respiratorios
en el postoperatorio
en la Unidad de
cuidados
postanestésicos.

unidad de cuidados
postanestésicos
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8.3. Evaluacion de Calidad del Reporte de Estudios Clinicos

La calidad del reporte de los Ensayos Clinicos fue valorada con la lista de chequeo
CONSORT Yy la calidad metodoldgica con la herramienta de Riesgo de sesgos de
Cochrane. La lista de chequeo consort evalta 37 items y subitems a evaluar en 5
apartados: titulo y resumen, introduccién, métodos, resultados, discusion y otra
informacion.

Solo uno de los estudios tuvo buena calidad de reporte. Puede observarse el
resumen de puntuaciones obtenida en la Tabla No. 5.

Tabla No. 5. Evaluacion de la calidad del reporte de ensayos clinicos.

Items analizados con Check List Consort
. » ; . L Otra Conclusién
Autor | Titulo Y | Introducciéon | Métodos Resultado Discusion | | -,
informacion
resumen
Reporta Reporta 6 | Reporta 3 Reporta 15
P Reporta 1 P P Reporta 1 Reporta 3 de P
1de 2 de de 17 de de 10 de de 37 del
Blobner, de 2 de los de 3delos |3delos
los los los total de los
2014 elementos elementos | elementos
elementos . elementos | elementos . . elementos
. solicitados . . solicitados | solicitados .
solicitados solicitados | solicitados solicitados
Reporta 18
R r R r R rta 4 Nor r
eporta Reporta 2 eporta 9 eporta Reporta 2 .O (?po @ de 37 del
Ben- |1de 2de de 2 de los de 17 de de 10 de de 3 de los ningun
Zhen, |los los los elemento de |total de los
elementos elementos
2013 | elementos - elementos | elementos L los 3 elementos
L solicitados - . solicitados -
solicitados solicitados | solicitados solicitados -
solicitados
Reporta Reporta 8 | Reporta 4 No reporta Reporta 16
P Reporta 2 P P Reporta 1 . ’p P
1de 2 de de 17 de de 10 de ningun de 37 del
Yu-Lan, de 2 de los de 3 de los
los los los elemento de |total de los
2014 elementos elementos
elementos . elementos | elementos - los 3 elementos
. solicitados . " solicitados - .
solicitados solicitados | solicitados solicitados solicitados
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8.4. Evaluacién de Sesgos de Estudios Clinicos

Respecto a la calidad metodolégica se utilizé la herramienta de Riesgo de Sesgos
de Cochrane, la cual tiene cinco dominios que incluyen: proceso de aleatorizacion,
desviaciones derivadas de la intervencion, pérdida de datos de desenlaces,
medicion del desenlace y seleccidon de resultados.

Figura 5. Riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos.

Desviaciones derivadas de la intervencion

Medicion del desenlace

1) Ben-Zhen, 2013

2) Blobner, 2014

® | ® | @ |seleccion de resultados

. . . Pérdida de datos de desenlace

. . . Aleatorizacion
+ |+

3) Yu-Lan, 2014

En el primer dominio (proceso de aleatorizacion), los tres estudios tienen bajo
riesgo de sesgo. Todos realizaron un proceso de aleatorizacion con ocultamiento
en la asignacion. Sin embargo, se evidenciaron algunas inquietudes en la
evaluacion que merecen ser descritas. En el estudio de Blobner, el indice de masa
corporal pareciera mostrar diferencias entre los grupos y no se describe ninguna
medida estadistica que permita establecer comparabilidad de los grupos. Algo
similar ocurre con el estudio de Yu-Lan donde se describe que no hubo
diferencias, sin ninguna prueba estadistica que lo soporte.

48



En el segundo dominio se encontré que cada uno de los estudios clasificaba en
uno de los tres tipos de riesgos de sesgos (alto, con algunas preocupaciones, y
bajo). En el estudio de Blobner la intervencion fue abierta para los investigadores.
Adicionalmente, en este estudio se observaron desviaciones importantes en la
intervencion. Al 40% de los participantes aleatorizados en el grupo de no
intervencién activa se les administr6 blogueante neuromuscular segun
requerimiento del equipo quirdrgico, sin ser adecuadamente corregido en el
analisis de los resultados. El estudio de Ben-Zhen 2013, la intervencién fue ciega
para los participantes y no es claro si también lo fue para los investigadores. En
tanto la intervencion para este estudio no fue enmascarada, se hace muy probable
gue fuese abierta para investigadores. Sin embargo, no se muestran mayores co-
intervenciones a favor de algun grupo y todos los participantes fueron adherentes
a la intervencion, que requiriese ajustes o correccion estadistica en el analisis de
los datos. Segun la escala, este estudio se valora como “con algunas
preocupaciones de sesgo”. El estudio de Yu-Lan cegd la intervencién a
participantes e investigadores, y esto se reflejo en un balance de las posibles co-
intervenciones entre los dos grupos, sin que se afectaran los desenlaces. Por lo
tanto, en este segundo dominio presenta bajo riesgo de sesgo.

En los tres estudios se registraron los desenlaces de todos los participantes
aleatorizados inicialmente. De alli que el tercer dominio en la herramienta de
sesgo se determinara bajo riesgo de sesgo.

Para los estudios de Blobner y Yu-Lan, el método de medicion de los desenlaces
fue apropiado. En estos dos estudios no se reporta si los evaluadores de
desenlaces estuvieron cegados frente a la intervencion, pero por las
caracteristicas de la intervencion probablemente si lo estuvieron. En tanto el
conocimiento de la intervencion no afecta en gran medida la medicion de
desenlaces, ambos estudios se clasificaron en el dominio 4 con bajo riesgo de
sesgo. No sucedié asi para el estudio de Ben-Zhen 2013. En este estudio el
desenlace primario fueron las condiciones quirdrgicas. Los autores no describen
con detalle los instrumentos utilizados para esta medicion. Y adicionalmente, en
tanto los desenlaces relacionados con las condiciones quirdrgicas si pueden estar
afectados por el conocimiento de la intervencién por parte de los cirujanos, se
clasifico este dominio con alto riesgo de sesgo. Ben-Zhen y colaboradores
midieron también un desenlace secundario que era de nuestro interés, el tiempo
de recuperacion de anestesia. Por lo tanto, realizamos la clasificacion de riesgo de
sesgo para este desenlace en particular. El tiempo de recuperacion si tuvo un
método apropiado de medicion y el conocimiento de la intervencion por parte de
los evaluadores del desenlace probablemente no afecta esta medicion. En cuanto
a este desenlace en particular, el estudio de Ben-Zhen se clasifica con alguna
preocupacion de sesgo.

En el dominio 5, tanto Ben-Zhen como Yu-Lan no describen un plan de analisis y

que fuera realizado antes de abrir el ciego de la intervencion, lo que hace que
tengan alto riesgo de sesgo. Para el caso de Blobner, se describe que solo la
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persona que practicaba la intervencion tenia conocimiento de la intervencién; por
lo que se infiere que quien analiza los datos que era una enfermera entrenada
para tal fin, estaba ciega a la misma. Adicionalmente, como los resultados
numericos son utilizados para medidas simples de desenlaces, y para analisis
simples, se clasificd con bajo riesgo de sesgo.

En el anexo No. 1 se describe la valoracién detallada de cada uno de los 3
estudios con todos los dominios de la herramienta utilizada. (version de junio de
2019).

8.5. Evaluacion de la Calidad en Estudios Observacionales

La calidad del reporte en los estudios observaciones fue valorado con la lista de
chequeo STROBE vy la calidad metodolégica se evalué con el instrumento
Newcastle-Ottawa. La lista de chequeo STROBE, tiene 33 items y subitems, en 6
apartados: titulo y resumen, introduccion, métodos, resultados, discusion y otra
informacion. Luego de aplicarla, se clasificaron 3 estudios con alta calidad de
reporte (Bronsert; Bulka; Kirmeier) y 1 estudio con baja calidad de reporte (Xara)

Tabla No. 6. Evaluacion del reporte estudios observacionales.

Iltems analizados con Check List Strobe
. » ) . .| otra Conclusién
Autor Titulo  y | Introduccion | Métodos | Resultado | Discusion | -
informacion
resumen
Reporta Reporta 2 Reporta 9 | Reporta 7 | Reporta 4 De un total de
1de 2 de P del4de |del0de |de4de Reportael |33 items a
Bronsert, de 2 de los L,
los los los los Unico ftem | evaluar,
2017 elementos
elementos . elementos | elementos | elementos | evaluado fueron
. solicitados - . .
solicitados solicitados | solicitados | solicitados reportados 24
Reporta Reporta 2 Reporta Reporta 7 | Reporta 4 De un total de
1de 2 de P 11de 14 |de10de |[de4de Reportael |33 items a
de 2 de los Lo
Bulka, 2016 | los de los los los Unico ftem | evaluar,
elementos
elementos . elementos | elementos | elementos | evaluado fueron
. solicitados - . .
solicitados solicitados | solicitados | solicitados reportados 26
Reporta 2 Reporta 2 Reporta Reporta 8 | Reporta 4 De un total de
L de 2 de P 12de 14 |de 10de |[de4de Reportael |33 items a
Kirmeier, de 2 de los L,
los de los los los Unico item | evaluar,
2016 elementos
elementos " elementos | elementos | elementos | evaluado fueron
. solicitados - . .
solicitados solicitados | solicitados | solicitados reportados 29
Reporta Reporta 3 | Reporta 4 | Reporta 2 De un total de
Reporta 2 No Reporta P
1de 2 de P del4de |delO0de |de4de L P 33 items a
. de 2 de los el Unico
Xara, 2014 | los los los los ) evaluar,
elementos item
elementos solicitados elementos | elementos | elementos evaluado fueron
solicitados solicitados | solicitados | solicitados reportados 10
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De acuerdo con los elementos evaluados a traveés de la Escala New Castle-
Ottawa, podemos decir que solo Kirmeier, incluyé poblacion verdaderamente
representativa del promedio de la poblaciéon de estudio. Para este caso,
representativa del continente europeo. En todos los estudios, la seleccion de la
cohorte no expuesta se derivd del mismo grupo de la cohorte expuesta. Los
registros de la exposicion se obtuvieron a partir de una fuente segura (historia
clinica) y Xar4, ademas, entrevista estructurada.

Ningun estudio control6 el principal factor de confusion para el desenlace principal.
No se puede demostrar que el desenlace de interés no se encontraba presente al
inicio del seguimiento. Se controlaron factores como el tipo de medicamento
utilizado en la intervencion, el sexo, la edad, el peso y la clasificacion ASA para la
mayoria de los estudios.

La informacion de desenlaces fue obtenida a partir de reportes clinicos en tres
estudios (Bronsert; Bulka; Kirmeier). En todos los casos, con excepcién de Xara
(que no reporta tiempos de seguimiento), los desenlaces son medidos en un
tiempo apropiado segun cada tipo. Los estudios de Xara y Bronsert reportan los
desenlaces de todos los participantes que iniciaron la observacion, distinto a Bulka
y Kirmeier, quienes reportan pérdida de informacion que va desde menos del 1%
(Kirmeier) hasta un 5% (Bulka).

Tabla No. 7. Evaluacién de calidad de estudios observacionales.

Cohor Comparabil
tes Seleccidén idad Desenlace
Demostra Tiempo
cién de de
iSéenIedcec que el Comparabili | Método | seguimi | Adheren
Representati | Certeza |desenlace | dad de las de ento del ciaal [®O)N[GIEUE]
- a . < - i P
Autor vidad de la cohort dela |deinterés | cohortes medici | desenla | seguimie [O)\
cohorte e no exposici | no estaba | basadaen | 6ndel | ce para | nto de
expuesta expUe on presente | el disefio o | desenl la las
sFt)a al inicio analisis ace | ocurrenc | cohortes
del ia del
estudio evento
Deriva Seguimie
da del El estudio 9
Algo . Tomado nto a
.| mismo controla por
representativ de un Basad todos los
Bronse grupo ; otros >
a del registro | No se oen . participa | Buena
rt, . de la . factores de Si .
promedio de seguro | describe o reporte ntes calidad
2017 - cohort = confusién .
la poblacion (historia - S ingresad
. e P distintos al
de estudio clinica) . os en el
expue principal .
estudio
sta
Algo Deriva | Tomado El estudio Basad No existe
Bulka, |representativ | da del |de un No se controla por |0 en Si informaci | Buena
2016 |adel mismo |registro |describe |otros reporte 6n para | calidad
promedio de |grupo |seguro factoresde |s el1%a
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la poblaciéon | de la (historia confusién 5% en
de estudio cohort | clinica) distintos al algunas
e principal variables
expue de los
sta sujetos
. Tomado
Deriva de un No existe
Verdaderam | da del ; El estudio . X
. registro informaci
ente mismo controla por .
L . seguro Basad on <1%
Kirmei | representativ | grupo 2 otros
(historia | No se oen . en Buena
er, a del de la L . factores de Si )
. clinica) y | describe > reporte algunas | calidad
2018 | promedio de |cohort / confusién .
. entrevist o s variables
la poblaciéon | e distintos al
. a para L de los
de estudio expue principal .
algunas sujetos
sta ;
variables
Deriva _
da del El estudio No.No | Seguimie
Algo . se nto a
.| mismo . controla por
representativ Entrevist reporta | todos los
Xara grupo otros No se e
ara, |adel dela | @ No se factores de | describ el participa | Pobre
2014 | promedio de cohort estructur | describe confusion e tiempo | ntes calidad
la poblacion e ada distintos al de ingresad
de estudio expUe tfincipal seguimi | os en el
St; P P ento estudio

8.6 Sintesis Cualitativa

Considerando la calidad de los estudios y la escasa informacién, decidimos tomar
toda la informacién posible de manera que resulten en la mayor evidencia
disponible. Tomamos los 7 estudios seleccionados para cumplir con nuestro objeto
de descripcion de la poblacién, uso de monitorizacion y reversion, y finalmente,
comparacioén de frecuencia de eventos adversos.

8.7. Caracteristicas Demograficas de la Poblacion en los Estudios

Considerando la informacion en los estudios experimentales, el total de la
poblacién para estos estudios fue de 47598 pacientes, la edad promedio en los
dos estudios que la reportan fue de 44,9 afos. En el estudio de Yu Lan, la mayoria
hombres, Blobner incluyé un 70% de mujeres y Ben-Zhen solo incluyé mujeres
(Cirugia ginecologica). Dos de los ensayos clinicos fueron realizados en pacientes
con un peso promedio de 60,1 kg; no se describe en estos la altura o el IMC de los
pacientes. Los tres ensayos clinicos incluyeron pacientes ASA 1 o 2. El tipo de
cirugia fue diferente en cada estudio, con una duracién promedio agrupando los
tres estudios de 88,3 minutos.
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Tabla No. 8. Caracteristicas de la poblacion en los ensayos clinicos incluidos.

. Clasificacion | . . .| Duracién
Autor Pais Edad Sexo IMC ASA Tipo de cirugia de cirugia
Tiempo
Alemania o . ASA 1: 54%; . . |desde la
Blobner glgscribe g/loe(\;cullno. g/lsegla. ASA 2: 46%; l(;olaercgzz:%ctﬁgm incision  a
g R . ASA 3:0%. | 2P P8 112 sutura:
67,6min.
.| Media del Cirugia
2??2;1 . 22053 (I\)/I;scullno. peso: ASAlo?2. ginecoldgica 66,7 min.
China ' o 58Kg. laparoscopica.
.| Media del Cirugia
Yu-Lan ) 32035 g/ISai((;l:Imo. peso: ASAlo?2. ortopédica de | 130,6 min.
China ' = 62,2Kg. columna.

Para el caso de

en la Tabla 9.

estudios de cohortes, encontramos la informacidén que se resume

Tabla No. 9. Caracteristicas de la poblacion en los estudios observacionales

incluidos.
Poblacion
incluida en
a2 el e . L
Autor Poblacio pareamient | Edad Sexo IMC Clasificacio Tipo Qe Duramop
n o por n ASA cirugia de cirugia
puntaje de
propensién
Cirugia
general:
22,5%; Media de
. |ASA1: neurocirugia: |tiempo
5?}2322_55 Media: 2‘;22/?" 3,8%; ASA | 4,0%; quirdrgico
hos ita-le 57,8 So,bre ’es 2: 35,8%; ortopédica: (DE): 1,8h
Bronse S P 4142 afos Masculin o 44 85/0' ASA 3: 34,9%; (1,1h)
rt (DE: 0: 91,6%. o152, 7%; ASA | toréacica: grupo
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La distribucion de las personas segun la clasificacion ASA fue variable en cada
estudio, no estando limitada a una categoria en particular: Xara, asi como todos
los ensayos clinicos, incluyeron en su mayoria personas con clasificacion ASA 1 o
2; Kirmeier describe 50,2% de la poblacion como ASA 2; Bulka describe una
mediana de 2 para la clasificacién ASA; y Bronsert tiene en su poblacion 61,4% de
personas con clasificacion ASA 3. Los estudios de Bronsert y Kirmeier reportan la
mayoria de la poblacién con sobrepeso.

8.8. Evaluacion del BNM Residual, Uso de Reversion y Monitorizacion de la
Intensidad de BNM
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A pesar de que la reversion y la monitorizacion del bloqueo neuromuscular son
medidas recomendadas cuando se utilizan BNM, su uso es inferior al 80% y 50%
respectivamente en los estudios que reportaron esta informacion. Respecto a la
incidencia de bloqueo neuromuscular residual, solo un estudio lo report6. Blobner
reporta 0% en 25 pacientes. Esto Ultimo coincide con datos reportados
previamente por otros autores.

Tabla No. 10. Reversion de bloqueo neuromuscular utilizada en los estudios.

Bloqueo
Estudio Régimen de reversion Monitorizacion neuromuscular
residual
Ben-Zhen Ninguna Parametros clinicos | No reporta
Blobner En el grupo con BNM Profundo se 100% de los 0%
us6 sugammadex 4mg/Kg y en el pacientes
grupo sin BNM en quienes se usé
rocuronio “de rescate” se usaron 40
yg/Kg de neostigmina en 100% de
los pacientes
Yu-Lan 40 a 50 yg/Kg de neostigmina si el Cuantitativa en No reporta
TOF <0,9 100% de los
pacientes
Bronsert Se utilizé neostigmina en 78,4% de No reporta No reporta
los pacientes
Bulka Neostigmina No reporta No reporta
Kirmeier 54.9% de los pacientes Cuantitativa en No reporta
42.2% de los
pacientes
Xara Reversion con neostigmina 43,2% Cuantitativa en No reporta
17, 7%

8.9. Desenlaces de los Estudios Incluidos

Eventos adversos en pacientes anestesiados con y sin BNM, en los estudios
incluidos en la RS.

En los tres ensayos clinicos la comparacion de interés, anestesia con BNM y sin
BNM esta orientada a condiciones quirtrgicas (Ben-Zhen Chen 2013, Blobner
2014, Yu-Lan Li 2014), de los cuales uno de los estudios (Ben-Zhen Chen) no
reporta el contenido o el instrumento utilizado para valorarlas. No existe un
consenso de lo que serian excelentes o pobres condiciones quirargicas, por lo
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cual es complejo agrupar la informacion. En total los estudios clinicos ingresaron a
263 participantes.

Blobner evalla los desenlaces a 24h luego de la cirugia; Ben-Zhen no establece
un tiempo de seguimiento especifico, sino que es variable segun el tiempo que
tarde una persona en salir de la sala de cirugia a la sala de recuperacion; por
altimo, el estudio de Yu-Lan realiza la Gltima observacion luego de 20 minutos del
momento de extubacion del participante.

Los tres ensayos clinicos fueron realizados con un Unico especifico de cirugia
(colecistectomia laparoscépica, Blobner; cirugia ginecoldgica laparoscépica, Ben-
Zhen; Cirugia ortopédica de columna, Yu-Lan). Dos de los ensayos clinicos fueron
realizados con rocuronio (Blobner y Ben-Zhen) y uno con atracurio (Yu-Lan) como
intervencion.

Respecto a los desenlaces de interés de la presente revision, en el estudio de
Blobner se describe y grafica la disminucion de 3 medidas pulmonares en el
postoperatorio, cuando se compara con las medidas preanestésicas y son la
capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y el flujo espiratorio pico (FEP), los cuales no mejoraron en las 24h en el
postoperatorio. Cabe mencionar que 35 de 50 pacientes recibieron alguna dosis
de rocuronio y todos fueron sometidos a cirugia de abdomen superior,
colecistectomia laparoscopica.

Tabla No. 11. Desenlaces en los ensayos clinicos incluidos.

Resultado del Otros Resultado de la
Estudio Desenlace principal desenlace desenlaces de | comparacién de
principal interés interés
4,5 min £ 2,6 min
Sin diferencia para el grupo sin
Ben-Zhen Condiciones significativa al Tiempo de BNM vs 10,3 min
Chen 2013 | quirurgicas + comparar ambos recuperacion++ + 4,2 min para el
grupos grupo con BNM
(p<0,01)
Condiciones EVA para el Disminucion de la
quirargicas segun cirujano fue mejor CVFenl1,1L
Escala Visual Andloga | puntuada en el (0,8L-1,4L) en
(EVA) realizada por el | grupo con BNM comparacioén con
cirujano y el g los valores
anestesiblogo por EVA para el Funcion preoperatorios
separado.* anestesi6logo sin | Pulmonar p<0,001.
diferencia preanestesicay | picmincion de la
significativa en los | Postoperatoria VEF1en1,0 L
Blobner grupos (0,8L-1,2L)
2014 respecto a los
Numero de eventos 12/25 en el grupo valores basales.
intraoperatorios*: sin BNM vs.1/25 Disminucion del
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grupo con BNM
profundo

FEPen2,1L/s
(1,6-2,5) respecto
a los valores
basales.

Yu-Lan Li
2014

Condiciones
quirdrgicas ~

Sin diferencia en
los grupos

Tiempo de
extubacién**

13.95 min + 3.41
min en el grupo
sin BNM vs.
16.72 min
3.67 min en el
grupo con BNM
(p=0.001).

+ Valoradas por el ginecélogo con un cuestionario simple ciego y con el registro de presiones de
sellado de la via aérea, flujo y presiones en via aérea.
++ Medido desde el fin de neumoperitoneo hasta la remocion del dispositivo de la via aérea.

* Medidas por Escala Visual Analoga para el Cirujano y el anestesiélogo (ambos ciegos para la
intervencion).
*1 Definidos como movimientos de diafragma o musculatura abdominal, desacople de la ventilacion
mecénica o tos.
~ Evaluadas por el cirujano con una escala predefinida (ciego para la intervencion) y por presiones
de via aérea.
** Tiempo en el cual se cumplieron criterios de extubacién TOF >0.9, BIS>70, frecuencia
respiratoria >12/min, y SpO2>90% con respiracion espontanea.

Tabla No. 12. Desenlaces en los estudios observacionales incluidos.

Resultados de la

Id estudio De;en_lace Resultado Otros desenlaces comparacion de
e el interés
Secundarios: Complicaciones no
complicaciones no respwatqnas: OR=1,06
o _ ) . ' . (IC 95%: 0,75-1,49).
Complicaciones OR=1,63; IC 95%: respiratorias y . T
Bronsert ; . ! . Mortalidad a 30 dias:
respiratorias 0,88-3,03. mortalidad a 30 dias _ 0%
mortalidad a largo OR=0,95 (IC 95%:
ylazo 0,41-2,22). Mortalidad
P ' a largo plazo: OR=0,98
(IC 95%: 0,81-1,18).
Tasa de incidencia
9:10.000 personas-
Incidencia de dias a riesgo en el Razon de incidencia IRR = 1,79 (IC 95%:
Bulka neumonia grupo BNM vs de riesgos (IRR) 1,08-3,07).
5,22:10.000 personas- 9
dias a riesgo en el
grupo sin BNM.
Corores | O =188 (C 95%;
Kirmeier P 1,53-2,26). - -
pulmonares
postoperatorias
Acontecimientos 13% en grupo BNM AAR en pacientes 46% en grupo BNMR
. adversos . con bloqueo .
Xara : . vs. 5% en grupo sin vs. 11% en grupo sin
respiratorios BNM neuromuscular BNMR
(AAR) ' residual vs. '
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pacientes sin
blogueo
neuromuscular
residual.

En los estudios observacionales encontramos a las complicaciones respiratorias
como un desenlace comun; no obstante, su definicion varia entre los estudios.
Bronsert especifica al menos uno de estos tres: incapacidad de retirar la
ventilacion mecanica en las siguientes 48 h postoperatorias, reintubacion dentro
de los 30 d de postoperatorio y neumonia a los 30 dias. Bulka considera a
neumonia en el postoperatorio hasta 30 dias. Kirmeier clasifica segun la severidad
a las complicaciones respiratorias, en una de las categorias que denomina
potencial infeccion considera los criterios clinicos y paraclinicos para el
diagnostico de neumonia como son fiebre, leucocitosis o leucopenia, hallazgo de
consolidacion radioldgica, prueba en esputo positiva.

Todos los estudios incluyeron BNM de accion intermedia, que son los mas
utilizados (vecuronio, cisatracurio, rocuronio). En uno de los estudios (Bronsert
2017) se incluy6 a pacientes que recibieron BNM despolarizante para intubacion,
succinilcolina en el grupo sin BNM, por considerarlo de riesgo similar a no recibir
ningun BNM. Kirmeier 2018 incluy6 todos los tipos de BNM.

En cuanto al uso de blogueantes neuromusculares en los estudios
observacionales, los estudios de Bronsert y Bulka evaluaron como factor de
exposicion el vecuronio, cisatracurio y rocuronio. Sin embargo, el estudio de
Bronsert incluye en el grupo comparador a quienes no recibieron bloqueantes
neuromusculares, exceptuando la succinilcolina. Dado que este dltimo
medicamento tiene una vida media corta, no se incluyé como exposicion. El
estudio de Kirmeier incluyé en su analisis a todos los tipos de bloqueantes
neuromusculares como factores de exposicion, siendo en su mayoria rocuronio
(57,7%) seguido por atracurio (22,2%). El estudio Xard no discriminé el tipo de
BNM.

En cuanto al tiempo de seguimiento de los desenlaces, los estudios
observacionales realizados por Bronsert, Bulka y Kirmeier utilizaron una ventana
de 30 dias aproximadamente. Por su parte Xara no describe un tiempo especifico
de seguimiento luego de la administracion de anestesia. Para los ensayos clinicos,
el tiempo de seguimiento fue mas corto.

Al resumir los desenlaces de interés, encontramos datos del evento y comparacion
de interés para complicaciones respiratorias y despertar intraoperatorio. En la
tabla 13 se describen todos los desenlaces de interés y los estudios que los
reportaron.
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Tabla No. 13. Desenlaces de interés reportados por los estudios incluidos.

Desenlace objeto de la revision

Estudios incluidos

Bloqueo Neuromuscular Residual en los
estudios de la revision

Reporte de las agencias de medicamentos

Monitorizacion del Bloqueo Neuromuscular
En los estudios de la revision

Ben-Zhen, Blobner, Kirmeier, Xara, Yu-Lan

Despertar intraoperatorio

Ningun estudio

Anafilaxis Reporte de las agencias de medicamentos
Complicaciones Respiratorias Bulka, Bronsert, Kirmeier, Xara
Mortalidad Bronsert

En las agencias de medicamentos, encontramos una alta tasa de reporte de todos
eventos adversos de interés para la revision en los ultimos 15 afios. Los hallazgos
se resumen en la Tabla 14.

Tabla No. 14. Reporte de eventos adversos relacionados con el uso de BNM en
agencias regulatorias de medicamentos (afio 2004 al 2019).

Agencias Regulatorias de Medicamentos | Porcentaje
Evento adverso FAERS* | EudraVigil o | DAEN** :;eOtglrtcéi del total de
udraVigilance p reportes
Reaccion 377 2257 521 3155 86,51
anafilactica
Recuperacion 39 96 2 137 3,76
tardia de anestesia
Despertar 5 22 2 29 0,80
intraoperatorio
Complicaciones 37 132 3 172 4,72
respiratorias****
Muerte 36 90 28 154 4,22
TOTAL 494 2597 556 3647 100

*FDA Adverse Event Reporting System.
** European database of suspected adverse drug reaction reports.
***Database of Adverse Event Notifications (Australia).
****Complicaciones de la intubacién endotraqueal, neumonia, edema pulmonar de presion
negativa, atelectasia o neumonitis.

Podemos evidenciar que el evento adverso mas reportado es la reaccion
anafilactica (86,5% de los reportes) y este hallazgo es consistente en las 3 bases
de datos. Durante la revision sistematica no encontramos ningun estudio que
compare frecuencia de anafilaxis con el uso y sin el uso de BNM. A este
desenlace en frecuencia de reporte, le siguen complicaciones respiratorias
(4,72%), muerte (4,2%), recuperacion tardia de la anestesia (3,8%) y despertar
intraoperatorio (0,8%). No se encontraron resultados en Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency (MHRA).
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8.10. Sintesis Cuantitativa

No se encontraron ensayos clinicos controlados que cumplieran con los criterios
para responder la pregunta de investigacion. Los estudios de cohortes fueron
valorados por concordancia de objetivos y medicion de desenlaces, asi como test
de heterogeneidad estadistica y se decide realizar un metanalisis exploratorio, el
cual se describe a continuacion a pesar de la alta heterogeneidad estadistica.

8.10.1. Complicaciones respiratorias.

Se consider6 a complicaciones respiratorias como desenlace de medidas
conjuntas, incluyendo los estudios de Bulka, Bronsert, Kirmeier. Se utiliz6 como
medida RR y efectos aleatorios. La medida de asociacion es estadisticamente
significativa; sin embargo, la heterogeneidad estadistica es alta (1> = 65%).

El metanalisis de Complicaciones Respiratorias asociadas al uso de BNM muestra
lo siguiente: el efecto de los BNM en las complicaciones respiratorias resulta en
incremento de casi el doble de riesgo cuando se utilizan respecto a cuando no se
usan en pacientes adultos sometidos a cirugias bajo anestesia general (RR=2,71
con IC 95% 1,99-3,69 y p <0.00001), siendo una asociacion estadisticamente
significativa.
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Figura 6. Metanalisis del efecto de BNM en complicaciones respiratorias para
estudios observacionales.

BNM No uso de BNM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Eronsert, 2017 (1) 512 8584 33 2371 269% 4.08[2.89, 5.81] =
Bulka, 2016 38 1455 22 1455 18.0% 1.73[1.03, 2.81] =
Kirmeier, 2018 1527 17683 131 4001 36.2% 2.64[2.21,3.14] =
Yara, 2014 () 53 205 14 135 17.9% 2491144, 4.31] —
Total (95% CI) 28337 7962 100.0% 2.71[1.99, 3.69] &
Total events 2130 200
Heterogeneity, Tau®= 0.06;, Chi*=8.04 df=3{F=0.04), F=65% 'D_E|1 DH 1'D 1E|E|'

Testfor overall effect £=6.32 (F = 0.00007) Favorece BNM Favorece no usar BNM

Footnotes
(1) Resultados sin pareamiento por puntaje de propensian
(2) Resultados sin pareamiento por puntaje de propensian

Figura 7. Funnel plot de estudios observacionales.
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9. Discusién

La presente revision sistematica fue disefiada con el fin de abordar una pregunta
de interés para la practica clinica, asociada directamente con la seguridad relativa
de los BNM en la anestesia. Se evidencié que los estudios disponibles para
contestarla son escasos, siendo la principal informacion recuperada la proveniente
de estudios observacionales. Este resultado es comun a las revisiones en donde
se desea evaluar los efectos adversos de una tecnologia en salud.

Adicionalmente, se encontraron ensayos clinicos que abordaron nuestra pregunta
PICO (Poblacién, Intervencién, Comparacion, Desenlaces). Sin embargo,
informacién encontrada en este tipo de estudios no contenia datos de desenlaces
de seguridad mayores, como si lo es la complicacién respiratoria y muerte. En los
ensayos clinicos identificados se comparan las condiciones quirdrgicas en los
grupos con y sin BNM; pero no resulté viable una sintesis cuantitativa, dada la
heterogeneidad clinica y estadistica de estos. En cuanto a los resultados
individuales, es importante resaltar que dos de los tres ensayos clinicos no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre usar y no usar BNM
con relacion a las condiciones quirdrgicas.

La asociacion entre complicaciones y aumento de mortalidad con el uso de BNM
ha sido abordada en varios estudios contemporaneos y contindia siendo debatida.
La mayoria de los estudios experimentales publicados evaltan el riesgo de usar
BNM comparando por un lado la ausencia de monitorizacion cuantitativa y de
reversion del bloqueo neuromuscular, y por otro lado, la adecuada monitorizacién
y reversion farmacoldgica. Un ejemplo de esta relacion la ofrece Kirmeier (autor
de POPULAR) y colaboradores. En respuesta a una carta al editor, en la que se
cuestionaban los resultados sobre la utilidad de la reversiébn neuromuscular y la
monitorizacion en la reduccién del riesgo de complicaciones respiratorias, el autor
de POPULAR suministra informacion especifica de las medidas de asociacion.
Este describe que la proporcion de complicaciones respiratorias se mantiene
incluso con varias de las distintas combinaciones de reversién y monitorizacion,
siempre y cuando se utilice BNM en comparacién con no utilizarlo(92). Es decir, el
riesgo de complicaciones pareciera estar asociado a los BNM,
independientemente de que se utilice monitoreo del bloqueo neuromuscular o
reversion.

Nuestro estudio no contiene suficiente informacion para permitir hacer una sintesis
cuantitativa de la relacion entre los BNM y la reversién del bloqueo neuromuscular,
como probable factor protector para la ocurrencia de complicaciones respiratorias.
Nos enfocamos en estudiar el riesgo de eventos adversos al usar BNM en
comparacion con no usarlo.
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Es de aclarar que la informacion obtenida fue insuficiente para analizar todos los
eventos adversos de interés con una sintesis cuantitativa. Sin embargo, si
podemos observar una tendencia con relacion al efecto global que tienen los BNM
en desenlaces de seguridad. Los estudios observacionales incluidos permitieron
hacer este analisis. La asociacion entre el uso de estos medicamentos con la
incidencia de complicaciones respiratorias fue significativamente mayor con
relacion a no utilizar BNM; esto en el metanalisis exploratorio.

Consideramos que existe evidencia de moderada calidad para responder
preguntas relacionadas con el uso de BNM y eventos adversos graves en el
postoperatorio, como la mortalidad relacionada con anestesia, las complicaciones
respiratorias, despertar intraoperatorio y anafilaxis(27-29). Si partimos de la
informacion obtenida en las principales agencias de farmacos en el mundo, los
reportes de eventos adversos relacionados con el uso de BNM son frecuentes,
siendo el mas reportado la reaccidon anafilactica. Al considerar el consumo total
reportado de BNM, se puede hacer una aproximacion de la frecuencia relativa de
ocurrencia de eventos adversos, evaluar su tendencia en el tiempo y establecer
comparaciones. Sin embargo, en el presente estudio no encontramos informacion
suficiente en relacion con despertar intraoperatorio y anafilaxis, de tal forma que
no se pudo establecer comparaciones de riesgo entre usar y no usar BNM para
estos desenlaces. Tampoco contamos con datos de la utilizacion total de BNM en
los paises consultados.

La mayor informacién disponible en los estudios incluidos de esta revision esta
relacionada con complicaciones respiratorias. Esto puede obedecer a la creciente
preocupacion que existe acerca del efecto de los BNM sobre la funcién pulmonar.

En la definicion del término “complicaciones respiratorias” existen diferencias en la
literatura. Sin embargo, en términos generales la reintubacion, la neumonia y la
falla en extubacién son comunes en la mayoria de los estudios y se acepta el
término como un desenlace de medidas compuestas(70). Los resultados del
metanalisis exploratorio de esta revision, con los datos de 4 estudios
observacionales para complicaciones respiratorias, muestran una mayor
incidencia de estos eventos en el postoperatorio de pacientes que recibieron BNM.
Ahora bien, al discriminar el desenlace neumonia y reintubacién de manera
independiente, observamos que también existen diferencias significativas al
comparar el uso y no uso de BNM; mostrando asociacidén de riesgo entre el BNM
para los eventos mencionados.

Llama la atencién que los reportes de complicaciones respiratorias, relacionadas
con el uso de BNM y emitidos por las agencias regulatorias de medicamentos,
tienen una frecuencia similar a los reportes de mortalidad y recuperacion tardia de
la anestesia reportados por estos mismos medicamentos.

Las complicaciones respiratorias postoperatorias estan relacionadas con un cuarto
de las muertes que ocurren en los 6 dias siguientes a la cirugia. Toledo y
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colaboradores encontraron un incremento de 5,7 veces el riesgo de mortalidad en
pacientes con complicaciones respiratorias postoperatorias en comparacion con
aguellos sin complicaciones pulmonares(71). Se ha determinado que la
identificacion de predictores tempranos de riesgo de complicaciones respiratorias
en el postoperatorio en términos de supervivencia es mas relevante que los
factores de riesgo preoperatorios(71,93). La reintubacion y la admision no
planeada en UCI son las complicaciones mayores mas frecuentes en la Unidad de
Cuidados Postanestésicos y en conjunto, todas las complicaciones
postoperatorias en recuperacion postanestésica representan ademas el 7,1% de
todas las demandas por mala practica en anestesia y de desenlaces fatales como
dafio cerebral y muerte(72).

Varios estudios son consistentes en demostrar que la mayor incidencia de
complicaciones respiratorias sucede en pacientes con clasificacion ASA mayor o
igual a 3(94). A priori, se podria sugerir que la presencia de comorbilidades
multiples, descompensadas y el riesgo de muerte por causa quirdrgica (que
caracterizan las clasificaciones superiores a ASA 3) representan un sustrato
suficiente para mortalidad. Sin embargo, no debe descartarse la participacion de
otros factores, como el uso de BNM y neostigmina (farmaco de reversién del
bloqueo neuromuscular) en el incremento de riesgo de muerte. Justamente en
estos pacientes, con riesgo quirdrgico incrementado, tiende a ser mas utilizada la
pardlisis muscular, con el fin de disminuir el suministro de anestésicos generales y
mantener estabilidad hemodinamica intraoperatoria. Esto es un mecanismo valido
también para explicar la mayor ocurrencia de despertar intraoperatorio en
pacientes con riesgo anestésico alto. Puede entonces ser un factor de confusion
para la asociacion evaluada en este trabajo.

Dentro de las fortalezas de esta revision cabe resaltar la basqueda en el mayor
namero de fuentes sin restriccion de idiomas, procurando la mayor captacion de
estudios relacionados con la pregunta de interés, tanto en las bases de datos
como manual. Ademas, consideramos diferentes tipos de estudios como fuentes
de informacién respetando las diferencias de disefio metodoldgico en la sintesis.
La valoracion final para el analisis de los estudios, a partir del consenso entre mas
de dos evaluadores, permitié establecer la mejor categorizacion posible dentro de
cada aspecto de los instrumentos de medicion utilizados. Seguimos el rigor
metodoldgico de una revision sistematica de acuerdo con las recomendaciones
actuales.

Es una debilidad de esta revision, el pequefio numero de publicaciones
encontradas que no permitié la realizacion de analisis estadistico mas profundo,
como tampoco la realizacion de analisis de sensibilidad para identificar posibles
factores de confusion, relacionados con las complicaciones asociadas a los BNM.
En este mismo sentido, si bien la informacién es valida para gran parte de la
poblacién susceptible de ser sometida a cirugia, los resultados de esta revisién no
son generalizables. Pudieran, por ejemplo, existir caracteristicas raciales que
favorezcan una mayor ocurrencia de eventos adversos en las poblaciones
estudiadas.
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Los resultados exploratorios de nuestro metanalisis de estudios observacionales
no son concluyentes ni demuestran causalidad. Si bien la magnitud del efecto
encontrada pareciera indicar que existe mayor riesgo de complicaciones con el
uso de BNM, se debe tener en cuenta el tipo de estudios a partir de los cuales se
realizé la sintesis cuantitativa y la calidad metodoldgica de los mismos. La calidad
metodologica de los estudios incluidos en el metandlisis de complicaciones
respiratorias goza de buena calidad, pero comparten con los demas estudios
observacionales los sesgos propios de estos disefios. Como punto a favor se
encuentra que los estudios de tipo observacionales presentan mayor utilidad para
la evaluacion de eventos adversos a las tecnologias en salud(95). Aun asi, es
necesario realizar otros tipos de estudios para evaluar el riesgo de los BNM en los
desenlaces quirdrgicos. Los ensayos clinicos ofrecen esta opcion al permitir
controlar la intervencion con BNM, e incluir como desenlaces las complicaciones
respiratorias y muerte. Adicionalmente es importante controlar en futuros estudios
factores como la edad, la clasificacion ASA, el tipo de cirugia y el tiempo
quirurgico.

Variables como el tipo de cirugia, la zona geogréfica, las caracteristicas
demograficas y el uso de reversidon aun estan por evaluarse. Estos elementos
deben tenerse en cuenta al momento de plantear un estudio cuyo objetivo sea
determinar una asociacion con mayor precision.

La utilizacion de modelos predictivos para prevenir complicaciones graves y
mortalidad perioperatoria ha sido promovida por varias organizaciones
internacionales(69,96). Por citar un ejemplo, la desaturacién menor a 90% en los
siguientes 5 minutos postextubacién es uno de los predictores del perioperatorio
adicionados recientemente en la escala SPORC-2 (Score for the Prediction of
Postoperative Respiratory Complications)(73). Si bien esta escala no tiene en
cuenta factores relacionados con los medicamentos utilizados en anestesia,
resulta necesario el disefio de investigaciones con un mayor nivel de evidencia
para esclarecer el tipo de riesgo que representa el uso de BNM en la incidencia de
desenlaces como la desaturacién temprana postextubacion. En un futuro, los
modelos que buscan la seguridad en el paciente pudieran incluir factores como el
que aqui se comenta y ayudar a modular y direccionar las intervenciones.

10. Conclusiones

o Existe evidencia proveniente de estudios observacionales que sugiere
asociacion positiva entre el uso de BNM con la incidencia de
complicaciones respiratorias.
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La informacién relacionada con la seguridad de los medicamentos cuenta
con adecuados mecanismos de reporte en las agencias regulatorias de
medicamentos a nivel mundial. Esta debe ser de utilidad y complementaria
para la construccion de algoritmos de toma de decisiones en poblacion
quirargica.

Es importante disefiar ensayos clinicos para evaluar el efecto de los BNM
en desenlaces mayores, como lo son las complicaciones respiratorias,
despertar intraoperatorio y muerte.

Factores de confusion, como el tipo de cirugia, otros anestésicos utilizados
durante el procedimiento y riesgo quirdrgico deben estudiarse mas
detenidamente como potenciales modificadores del efecto.
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Anexos

Anexo 1. Evaluacion de calidad de estudios clinicos (dominios 1y 2 de la herramienta de sesgos de Cochrane).

Dominio 1 (Proceso de aleatorizacion)

Dominio 2 (Desviaciones derivadas de la intervencién)

La Las co- ¢Hubo falta
i . & & . ¢Pudo la de ¢ Se utilizo un
¢la finterven | intervencio | co.- onja | adherencia analisis
JiiErEn elon U nes implement en las apropiado
Autor | Aleatorizaci6 Ocultamient | Diferencias cion fue | abierta | importante aci%n de la | intervencion | para estimar el
odela en lalinea | Conclusion | abierta | paralos s ; - Conclusién
n asignacion de base paralos | cuidado | estuvieron Intervencio es que CEED ¢ )
artici res e | balanceada| M haber pudiera adherencia a
ICr:mtes’7p investi s entre los ciziizue el e -
’ % - |desenlace? | afectado los | intervencion?
apres grupos: desenlaces?
No. Sin
0.S A 10 de los .
embargo, o5 No: Incluye en
llama la - el andlisis a las
L participantes
atencion del grupo personas que
que en placebo se recibieron
Blobner . . cuanto al Bajo riesgo . . | bloqueante en | Alto riesgo
' Si Si No Si No No les administré . :
2014 IMC, de sesgo el bajas dosis de sesgo
recier . como
pareciera medicamento .
haber analizadas en
¢ ) del grupo
diferencias activo en baia el grupo de no
entre los dosis 12 1 intervencion.
grupos. )
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Si: Por las

No: las o
. . caracteristicas
No intervencion .
. . el estudio todos
Probabl |informa: esy los
emente | sibien procedimien -
. . participantes
no: por |noes No: no se tos
. . . - L son adherentes | Algunas
_— inferenci | explicito, | describen quirdrgicos .
Ben-Zhen, | o; . Bajo riesgo Probablement | a la preocupacio
Si Si No ade que |la co- se ; o
2013 de sesgo . . . . e no. intervencion; no | nes de
se interven | intervencion | realizaron .
s hubo necesidad | sesgo
ocultala |cibnno |es de forma
- . . de hacer
aleatoriz | esti homogénea i
- analisis para
acion enmasc en todos los :
arada participante corregir
) pérdidas de
S ;
adherencia.
No existe
un andlisis
estadistico
o algun
elemento en
el disefio
que permita
constatar
que no
Yu-Lan, Si Si existen Bajo riesgo err?gr?tzl No NA Probableme | No: no hubo NA Baio riesqo
2014 diferencias | de sesgo no o nte no fallas o ! 9
entre los
grupos en la
linea de
base. Pero
aparenteme
nte
pareciera
que no hay
diferencias.
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Anexo 2. Evaluacion de calidad de estudios clinicos (dominios 2, 3y 4 de la herramienta de sesgos de Cochrane).

Dominio 3 (Pérdida de datos de desenlaces)

Dominio 4 (Medicién del desenlace)

Dominio 5 (Seleccion de resultados)

SEl
resultado
numeérico
esta
No: . Es ¢sLos siendo GEl
Hay No: ¢Podian . . & datos evaluado | resultado
. . ¢Podiala | probable - .
eviden | Pudier las evaluacién ue la fueron como si | numérico
Todos ciade ala Si: medidas ;Los del evqaluacic’) analizados fuera esta
los que falta | Puede la El método | o certeza | evaluador acordea | seleccio | siendo
- . desenlace n del
participa los en el falta en de medida del es de un plan de nado evaluado
P estar desenlace P )
Autor ntes datos | analisi el Conc del desenlac | desenlace . - . analisis para como si
. P o influida estuviera - Lo Conclu
tienen no S andlisis | lusié | desenlace e ser eran por el influencia Conclusion | que fue multiples fuera s
datos fueron | depen | depender n fue diferente | consciente R finalizado | medidas | seleccio
" . conocimie | da por el
del sesga | der de de su inapropiad | entre los s dela o antes de del nado
. . nto dela | conocimie A
desenlac | dos su verdader 0? grupos intervenci intervenci | nto de la abrir el desenlac para
e? por los | verdad | o valor? de 6n? . . . ciego de e multiples
" 5 on intervenci s g
datos ero intervenci ey p los (escalas, | anélisis
; . recibida? on S
perdid | valor? on? recibida? desenlace | definicio de los
0s? ’ s? nes del datos?
dominio
del
desenlac
e)?
Probablem
ente si:
Solo hay
una
No: No ersona
habiendo No. Habia P
que se
escalas un especifica
Gold anestesiolo ug es
Bajo | estandar go giega ala Bajo
Blobn . riesgo | para medir adicional Bajo riesgo | . - riesgo
Si N.A. N.A. N.A. 90| p No . N.A. N.A. / 9 intervencid | No No 9
er de los ciego ala de sesgo n de
nl intervencio ;
sesgo | desenlaces tervencio Entonces sesgo
planeados, n quien
) por defecto
se hizo de evaluaba h
forma desenlaces se entiende
; ue incluso
apropiada. q ;
el analista
de datos
esta
cegado.
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No se

reporta el Para el
cuestionari desenlace
o utilizado "tiempo de
para la recuperacio
evaluacion n", que
de las aquel de
condicione Probablem interés para
s ente si: se este
quirargicas) describe_n No para el estudio, es
. Parael estrategias alguna
desenlace i
desenlace para e preocupacio
Bajo "tiempo de garantizar rgg?p%?;c? n de sesgo. ygscs:fibe
Ben- riesgo recuperacio el CIEGOEN | brobablem | 6n". Si el informacién Algo de
Si N.A. N.A. N.A. n" si es No quienes p ; demas N.A. N.A.
Zhen €z apropiado administrar ente si gara]os mediciones parzla Sesgo.
S€S80 | o método on la demas se concluye evaluar
de medida intervencio esenlace alto riesgo este punto.
s del 9
porque N pero no estudio de sesgo.
esta bien en quienes ’ Por lo tanto
descrito y evaluaron este
es desenlaces dominio lo
realizado clasificamos
por una como con
persona algunas
que esté preocupacio
ciega ala nes de
intervencio sesgo.
n.
No se
Bajo describe
Yu- Si NA. NA. NA. riesgo No Probable | Probablem NA. NA. Bajo riesgo | informacion NA. NA. Algo de
Lan de mente no | ente no de sesgo para sesgo.
sesgo evaluar
este punto.
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Anexo 3. Evaluacion de calidad de la evidencia de los estudios incluidos en metanalisis. Sistema GRADE.

Complicaciones Respiratorias cuando se usa o no BNM

Paciente o poblacion : anestesia general
Configuracién:

Intervencion : blogueadores neuromusculares
Comparacion: Mo usarse

Efectos absolutos

anticipados " (95% Cl) Efecto e da Cer_l:a'_ilnl:y
= . . b : of the bar
Desenlaces Riesgo Riesgo con l'rg'!?i-:n:.l_jl'l- DiEIEr:ﬁJIEI_EIOHSI:ﬁS evidence Comentarios
con No bloqueadores e ) " (GRADE)
usarse neuromusculares
Complicaciones 68 por 1000
Respiratorias (50 a 93)
evaluado con :
reintubacién, 25 por ":';' :&7;' 36299 i
neumonia, falla 1000 360) (4 Estudios )

en extubacion
seguimiento: 7-
30d

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervale de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo de comparacion y en el efecto relativo de |a intervencion (v su intervalo de confianza del 95%,).

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo
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PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE EFECTOS

RECURSOS NECESARIOS

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE
RECURSOS NECESARIOS

COSTO-EFECTIVIDAD

Probablemente si

JuICIO

Varia

Grande

Moderada

Posiblemente
hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente
favorece la
comparacion

Costos
moderados

Ningun estudio
incluido

Ningun estudio
incluido
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EQUIDAD | | Probableme nte

ACEPTABILIDAD I Varia

VIABILIDAD ! Si

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacién fuerte en contra GEILIGELEETSLL NS L IEGLEY Recomendacion condicional a Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
de la intervencidn en contra de la intervencion favor de la intervencién o la favor de la intervencion la intervencion
comparacion
(8] ® [} (8] 8]

CONCLUSIONES

Recomendacion

Los BNM deberia ser usados de manera discriminada en situaciones donde los beneficios superen los riesgos de ocurrencia de eventos adversos.

Estan asociados con mayor frecuencia de complicaciones respiratorias cuando se usan que cuando se omiten.
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